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I. 
Trypanosomen  als  Krankheitserreger. 

Von 

Dr.  B.  Nocht  und  Dr.  Martin  Mayer, 

Hamburg. 
Mit  3  Tafeln  und  10  Figuren  im  Text. 


Allgemeines  über  TrypanoBomen. 

Im  Lanfe  eines  yerhältnismäßig  kurzen  Zeitraumes  zeigte  es  sich, 
dass  die  jetzt  unter  dem  Namen  Trypanosomen  geführten,  im  Blute  von 
Säugetieren,  Vögeln  und  Kaltblütern  parasitierenden  Protozoen  eine  große 
Rolle  unter  den  pathogenen  Mikroorganismen  spielen,  dass  eine  ganze 
Reihe  von  Seuchen,  deren  Aetiologie  lange  unklar  war,  durch  diese  Pro- 
tozoen erregt  wird.  Namentlich  der  Entwicklung  der  Färbetechnik  und 
ausgedehnter  Tierexperimente  verdanken  wir  es,  wenn  heute  unsere 
Kenntnisse  über  Biologie  und  Morphologie  dieser  Parasiten  ziemlich  vor- 
geschritten sind;  noch  aber  stehen  wir  erst  am  Anfange  der  Lösung 
mancher  wichtiger  Fragen.  Wir  wissen  noch  nichts  näheres  über  die 
Pathogenese  der  Krankheit,  über  den  Stoffwechsel  der  Erreger  im  Orga- 
nismns.  Wenn  femer  auch  über  Immunität  und  Immunisierung  durch 
diese  Parasiten  schon  eine  große  Reihe  Untersuchungen  angestellt  sind, 
^0  sind  bisher  leider  kaum  positive  Erfolge  dabei  erzielt.  Hier  werden 
vor  allem  physiologisch-chemische  Untersuchungen  in  großem  Maßstabe 
einzusetzen  haben;  auf  ihrer  Grundlage  wird  auch  eine  systematische 
Erprobung  medikamentöser  Gifte  für  diese  Parasiten  möglich  sein. 

Bezüglich  der  zoologischen  Stellung  der  Trypanosomen  und  ihrer 
Morphologie  herrschen  noch  viele  Meinungsverschiedenheiten,  und  erst 
die  Lögung  der  Frage,  ob  eine  Weiterentwicklung  im  übertragenden 
Zwischen wirt,  ähnlich  wie  bei  Malaria,  stattfindet,  wird  manche  der 
Streitfragen  lösen.  Dazu  kommt  noch,  dass  durch  neuere  Untersuchungen 
Schaudinn)  die  enge  Beziehung  der  Trypanosomen  zu  anderen  Blut- 
parasiten aufgedeckt  wurde. 

Dem  Zwecke  dieses  Handbuches  gemäß  sollen  im  folgenden  die  Try- 
panosomen lediglich  als  Krankheitserreger  betrachtet  werden.  Während 
die  Immunitätsverhältnisse  bei  diesen  Erkrankungen  ausführlich  besprochen 
Verden,  können  die  morphologischen  Details  (besonders  bezüglich  der  Keni- 
Ferhiltnisse)  nur  soweit  in  die  Betrachtung  einbezogen  werden,  als  sie^  (jür 
das  Verständnis  nötig  und  für  die  Differentialdiagnose  wichtig  sind. 

Handback  der  paibogeneu  Mikroorganismen.    Ergbd.  1 


2  B.  Nocht  &  M.  Mayer, 

Aus  praktischen  Gesichtspunkten  sind  ferner  die  bisherigen  medikamen- 
tösen Heilversuche  nicht  bei  jeder  Krankheit  angeführt,  sondern  in  einem 
besonderen  Kapitel  kurz  2usammengefasst  worden. 

Oeschiohte  and  zoologische  Stellung. 

Gruby  hat  als  erster  1843  den  Namen  Trypanosoma  (=  Bohr- 
körper) für  einen  Flagellaten  des  Froschblutes,  Trypanosoma  sanguinis 
(Gruby)  vorgeschlagen,  nachdem  dieser  Flagellat  bereits  1841  durch 
Glüge  und  1842  durch  Mayer  beschrieben  worden  war,  der  ihm 
den  Namen  Amoeba  rotatoria  beilegte.  Während  der  Name  von  Kent 
(1880)  in  seinem  Lehrbuche  der  Infusorien  für  diese  Parasiten  ange- 
wandt wurde,  schuf  er  noch  das  Genus  Herpetomonas,  dam  er  die  von 
Lewis  1878  genau  beschriebenen  Flagellaten  des  Rattenblutes  einreihte. 
Für  letztere  wurde  noch  bis  vor  einigen  Jahren  dieser  Name  beibehalten, 
so  von  BüTSCHLi  (Protozoen  1884)  Wasiliewsky  &  Senn  und  anfangs 
auch  von  Laveran  &  Mesnil.  Doflein  (1901)  stellte  dann  Trypano- 
soma als  einzige  Gattung  der  Familie  Trypanosomidae  auf  für  alle 
Blutparasiten  mit  undulierender  Membran ;  Unterordnungen  dieser  waren 
nach  ihm  Trypanosoma  s.  Str.,  Herpetosoma  und  Trypanomonas. 

Bald  darauf  schufen  Laveran  &  Mesnil  eine  neue  Gattung  Try- 
panoplasma  für  einen  Flagellaten  des  Fischblutes  und  stellten  folgende 
Merkmale  für  die  Genera  Trypanosoma  und  Trypanoplasma  auf: 

1.  Trypanosoma,  Gruby  1843  (Laveran  &  Mesnil  1901  emend.). 
Flagellaten  mit  spindelförmigem  Körper,  seitlich  mit  einer  undulie- 

renden  Membran  versehen,  deren  verdickter  Rand  hinten  in  der  zweiten 
Körperhälfte  in  eine  Centrosomamasse  endet  (deutlich  differenziert  als 
Kernstruktur)  und  sich  gewöhnlich  nach  vorn  in  eine  freie  Geißel  fort- 
setzt. Längs-Zweiteilung,  gleich  oder  ungleich.  Einzelne  Arten  machen 
ein  Stadium  ohne  undulierende  Membran  durch.  —  Parasiten  des  Blutes 
der  Wirbeltiere,  in  allen  Klassen  dieser.  Eine  große  Anzahl  von  Arten 
bekannt. 

2.  Trypanoplasma,  Laveran  &  Mesnil  1901  (emend.  1904). 

Flagellaten  mit  länglichem  Körper,  seitlich  eine  undulierende  Mem- 
bran tragend,  deren  verdickter  Rand  sich  nach  hinten  in  eine  Geißel 
fortsetzt  und  sich  nach  vom  umbiegt,  um  in  einer  (Centrosoma-)  Masse  zu 
endigen,  die  die  Stärke  und,  bis  zu  einem  gewissen  Grade,  die  Struktur 
eines  Kernes  hat.  Von  derselben  Masse  geht  eine  vordere,  freie  Geißel 
ab.  Wahrscheinlich  gleichmäßige  Längs-Zweiteilung.  —  Parasiten  des 
Fischblutes.  —  Zwei  Arten  bekannt. 

Die  Definition  Laveran  &  Mesnils  ist  recht  prägnant.  Auf  jeden 
Fall  sind  die  Zoologen  jetzt  soweit  einer  Ansicht,  daß  enge  Beziehungen 
dieser  Flagellaten  zu  andern  z.  B.  Herpetomonas  bestehen;  alle  aber 
stimmen  zur  Zeit  darin  überein  Trypanosoma  als  besondere  Gattung  zu 
betrachten. 

Technik  der  morphologischen  Untersuchung. 

1.  In  ungefärbtem,  lebenden  Zustande  gelingt  es  leicht  Trypano- 
somen zu  beobachten.  Ein  Tropfen  trypanosomenhaltigen  Blutes  wird 
auf  einen  Objektträger  gebracht,  mit  einem  Deckglase  leicht  ohne  Druck 
bedeckt  und  direkt  mikroskopisch  betrachtet.  Die  Trypanosomen  bleiben 
in  diesem  Zustande  meist  noch  ziemlich  lange  am  Leben  und  sind  in  ihren 
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eharakteristischen  Bewegungen  gut  zu  untersuchen.  Bei  Arten,  die  sich 
sehr  lebhaft  bewegen,  lassen  sich  die  einzelnen  Phasen  der  Bewegung 
beim  alimählichen,  dem  Absterben  vorangehenden  Langsamerwerden 
derselben  gut  beobachten.  Ist  das  Blut  sehr  stark  infiziert,  so  kann 
es  mit  isotonischer  Kochsalzlösung  verdünnt  werden;  mit  diesen  ver- 
dtiimten  Lösungen  lassen  sich  auch  leicht  hängende  Tropfen  in  hohlen 
Objektträgem  herstellen,  in  denen  bei  Luftabschluss  die  Parasiten  oft 
noch  mehr  als  24  Stunden  am  Leben  bleiben. 
2.  Betrachtung  gefärbter  Parasiten: 

Zur  Färbung  bestimmte  Präparate  müssen  erst  fixiert  werden.  Es 
werden  möglichst  dünne  Ausstriche  auf  Deckgläsern  oder  auf  Objekt- 
trägem angefertigt,  wobei  besonders  ein  Quetschen  der  zarten  Gebilde 
vermieden  werden  muss. 

a)  Die  Fixierung  der  Präparate:  Für  die  meisten  Fälle  ist  eine 
Fixierung  der  lufttrocknen  Präparate  in  95proz.  oder  absolutem  Alkohol 
(15—30  Minuten  oder  länger)  am  zweckmäßigsten.  Osmiumfixierung 
wird  angewandt,  um  die  Parasiten  vor  dem  Lufttrockenwerden  rasch 
abznföten  und  zu  fixieren,  um  möglichst  das  Stadium  der  Bewegung  zu 
erhalten;  sie  geschieht  durch  Eintauchen  des  noch  feuchten  Präparates 
für  5-10  Sekunden  in  einen  Cylinder  mit  Osmiumdämpfeo.  Die  dann 
an  der  Luft  getrockneten  Präparate  werden  von  vielen  noch  längere 
Zeit  gewässert,  eine  Prozedur,  die  nicht  absolut  nötig  ist  und  Pilzwuche- 
rang  auf  dem  Präparate  begünstigt. 

b.  Die  Färbung:  Da  wir  es  mit  Protozoen  zu  thun  haben,  bei 
deren  Betrachtung  vor  allem  die  Kernverhältnisse  von  Interesse  sind, 
kann  für  ihre  Färbung  nur  eine  Methode  herangezogen  werden,  welche 
Kernsabstanz  und  Protoplasma  deutlich  sichtbar  macht  und  differenziert; 
eine  solche  ist  die  RoMANOWSKYsche  Methode.  Diese  hat  im  Laufe  der 
Jahre  viele  Wandlungen  und  Verbesserungen  erfahren  (Nocht,  Michaelis, 
Laveran,  Reuter,  Leishman). 

Seit  GiEMSA  das  reine  Azur  ausgedehnterer  Anwendung  erschlossen 
hat,  werden  fast  allgemein  nur  noch  Methoden  augewandt,  die  sich 
dieses  reinen  Farbstoffes  in  Verbindung  mit  Eosin  bedienen.  Nament- 
lich das  neue  von  Giemsa  angegebene,  haltbare  und  stets  gebrauchs- 
fertige Gemisch  hat  sich  in  der  Praxis  aufs  beste  bewährt.  Es  wird 
von  nns  zur  Trypanosomenfärbung  nunmehr  stets  angewandt  und  auch 
die  anf  Tafel  I  abgebildeten  Präparate  sind  damit  gefärbt.  Die  Aus- 
fährnng  ist  folgende:  Die  fertige  Lösung  (Grübler,  Leipzig)  wird  mit 
destilliertem  Wasser  so  verdünnt,  dass  je  ein  Tropfen  von  ihr  1  ccm 
Wasser  entspricht.  Die  Verdünnung  muss  unter  Umschütteln  in  weitem 
Gefäß  hergestellt  und  unverzüglich  auf  das  Präparat  reichlich  aufge- 
gossen werden.  Die  Färbedauer  beträgt  mindestens  15— -20  Minuten 
feewöhnlich  sind  in  20  Minuten  Kerne  und  Geißeln  gut  gefärbt),  dann 
irird  in  starkem  Wusserstrahl  abgespült  und  getrocknet.  Laveran 
empfiehlt,  die  Präparate  nach  dem  Abspülen  noch  1  Minute  lang  in 
5-proz.  wässrige  Tanninlösung  zu  legen  und  dann  wieder  zu  wässern. 
Hierbei  wird  nach  unseren  Beobachtungen  das  Chromatin  etwas  dunkler, 
die  Färbung  widerstandsfähiger  (Dauerpräparate,  Präparate  zur  Mikro- 
photographie, Schnittfärbung).  Dauerpräparate  sind  nur  in  säurefreien 
Kanadabalsam,  besser  noch  in  eingedicktes  Cederoöl  einzubetten. 
Teberfärbte  Präparate  können  nach  dem  Trocknen  in  destilliertem 
Wasser  wieder  etwas  differenziert  werden.  Wird  die  Farblösung  zu 
8tark  gemischt,  so  bilden  sich  Niederschläge,   dagegen  geben  verdünn- 
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tere  Lösungen,  als  oben  angegeben,  bei  längerer  Anwendung  schöne 
Bilder;  insbesondere  für  Organausstriche  sind  sie  zu  empfehlen.  Durch 
Zusatz  geringer  Mengen  Alkali,  z.  B.  1 — 10  Tropfen  einer  l-promill. 
Ealiumcarbonatlösung  zu  10  ccm  Wasser  vor  dem  Mischen  desselben 
mit  der  Farblösung,  können  einzelne  Blut-  und  Parasitengebilde  noch 
stärker  hervorgehoben  werden. 

3.  Der  Nachweis  sehr  spärlicher  Trypanosomen  in  Körper- 
flUssigkeiten  kann  durch  längeres  Centrifugieren  erleichtert  werden.  Das 
ist  z.  B.  bei  der  Untersuchung  von  CerebrospinalflUssigkeit  unerlässlich. 
Beim  Centrifugieren  von  Blut  sind  die  roten  Blutkörperchen  vorher  zu 
zerstören  z.  B.  durch  Zusatz  von  Essigsäure. 

Gelingt  der  mikroskopische  Nachweis  auch  unter  diesen  Umständen 
nicht,  so  giebt  die  Ueberimpfung  größerer  Blutmengen  auf  empfängliche 
Tiere  oft  noch  einen  Erfolg.  Insbesondere  sind  solche  Kontrollttber- 
tragungen  in  den  Fällen,  in  denen  es  sich  um  die  Feststellung  eines 
Heilerfolges  handelt,  stets  vorzunehmen. 

Morphologie. 

Der  Zellkörper  der  Trypanosomen  hat  eine  länglichovale  meist  zu- 
gespitzte Form.  Am  Zellkörper  treten  im  gefärbten  Präparate  hervor 
1.  zwei  Kerne,  ein  größerer  und  ein  kleinerer,  2.  eine  undulierende  Mem- 
bran, 3.  eine  freie  Geißel,  die  mit  der  undulierenden  Membran  in  Zu- 
sammenhang steht.     Betrachten  wir  im  folgenden  die  einzelnen  Teile: 

1.  Das  Protoplasma  hat  im  Leben  meist  einen  gelblich -grünen 
Schimmer;  kleine  lichtbrechende  Kömchen  sind  manchmal  darin  sicht- 
bar. In  gefärbten  Präparaten  (Giemsa)  erscheint  es  blau  in  verschie- 
denen Farbenabstufungen,  sehr  oft  mit  einem  rötlichen  oder  violetten 
Tone.  Es  enthält  öfters  dunkelrot  bis  schwärzlich  gefärbte  Granula, 
die  sehr  fein,  fast  staubförmig  sein  können,  in  anderen  Fällen  aber  dicke 
runde  Kömer  darstellen. 

2.  Der  Kern  ist  im  ungefärbten  Präparate  als  eine  helle  alveoläre, 
ovale,  meist  in  der  Nähe  der  Mitte  gelegene  Stelle  erkennbar.  Bei  der 
Giemsafärbung  nimmt  er  Chromatinfarbe  an.  Die  feinere  Kerastruktur 
ist  dabei  aber  gewöhnlich  nicht  erkennbar;  mit  besonderen  Methoden 
sieht  man  darin  (nach  Prowazek)  das  Karyosom  oder  den  Innenkörper; 
dieser  Innenkörper  wird  getragen  von  einer  achromatischen,  alveolaren 
Substanz,  an  deren  Knotenpunkten  das  Kemchromatin  sitzt.  Dies  Chro- 
matin ist  meist  in  der  Zahl  von  acht  Chromatinkörnern  oder  -Stäbchen 
zusammengeballt,  wenn  es  nicht  fein  staubartig  Über  die  Struktur  ver- 
teilt ist.  Diese  Achtzahl  der  Chromosome,  die  bei  vielen  Flagellaten 
wiederkehrt,  glaubt  Prowazek  auf  die  Beschaffenheit  der  achromatischen 
Struktur,  die  eine  solche  Anordnung  bedingt,  zurückführen  zu  können. 

3.  Der  zweite  Kern.  Bei  allen  Trypanosomen  findet  sich  nahe 
dem  geißelfreien  Ende  ein  zweites  kernartiges  Gebilde,  das  nach  Giemsa 
ChromatiufUrbung  annimmt.  Im  Leben  stellt  es  ein  kleines,  glänzendes, 
grünliches  Körnchen  dar,  bei  Giemsafärbung  nimmt  es  einen  mehr  vio- 
letten Farbenton  als  der  Hauptkern  an.  Rabixowitsch  &  Kempner 
nannten  es  Nucleolus,  Plimmer  &  Bradford  Mikronucleus,  Laveran 
&  Mesnil  Centrosom,  Wasiliewsky  &  Senn  Geißelwurzel,  analog  der 
von  Webber  eingeführten  Bezeichnung  Blepharoplast.  Dieser  Blepharo- 
plast,  der  den  Bewegungskera  darstellt,  steht  in  genetischem  Zusammen- 
hang mit  dem  eigentlichen  Zellkern  (Somakera  .    Schaüdinn  wies  zuerst 
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lach,  dass  er  ein  durch  heteropole  Mitose  von  diesem  abgespaltener 
lern  mit  Centrosom  und  Chromosomen  ist.  Prowazek  hat  für  das 
iattentrypanosoma  diesen  Teilungsvorgang  genau  beschrieben;  dabei 
?ird  zugleich  ein  Fibrillensystem  mit  ausgebildet,  das  farberisch  sehr 
lohwer  darstellbar  ist  und  Beziehung  zu  den  Eontraktionen  des  Körpers 
elbst  bei  der  Bewegung  hat. 

4.  Die  Geißel  entsteht  aus  dem  oben  beschriebenen  Blepharoplasten 
md  bildet  während  ihrer  Entstehung  sich  als  Saumgeißel  der  dem 
^otoplasma  entstammenden  undulierenden  Membran  aus.  Die 
ieißel  färbt  sich  nach  Giemsa  gleichfalls  intensiv  rot.  Zwischen  Geißel 
ind  Blepharoplast  scheint  bei  vielen  Trypanosomen  ein  kleiner  Zwischen- 
^um  zu  bestehen. 

5.  Eine  Periplasthülle  umgiebt  den  Zellkörper,  eine  solche  nahmen 
schon  Wasiliewsky  &  Senn  an;  sie  ist  in  der  Regel  kaum  sichtbar, 
am  besten  noch,  wenn  das  Protoplasma  durch  mechanische  Schädigung 
ausgepresst  wird  (Prowazek).  Diese  HuUe  hat  einen  rötlichen  Schimmer 
und  scheint  danach  auch  ein  Produkt  der  Kemsubstanz  zu  sein. 

6.  Vacuolen.  Die  Frage  ob  im  Leben  echte  Vakuolen  bestehen, 
ist  noch  nicht  sicher  gelöst.  Bei  den  im  Menschen  gefundenen  Try- 
panosomen finden  sich  oft  solche  Vakuolen  vor  oder  hinter  dem  Ble- 
pharoplast im  gefärbten  Präparate.  Neuere  Untersuchungen  weisen 
aber  darauf  hin,  dass  es  sich  dabei  vielfach  um  Kunstprodukte  bei 
der  Präparierung  handelt. 

7.  Granula.  Die  Bedeutung  der  oft  zahlreichen  Granula  des  Proto- 
plasma ist  noch  nicht  bekannt.  Vielfach  scheinen  sie  Kemsubstanz  zu 
enthalten,  in  andern  Fällen  nehmen  sie  bei  Giemsafärbung  oft  einen 
schwärzlichen  Farbenton  an  (besonders  bei  Trypanosoma  gambiensej. 
Die  Darstellung  der  Granula  mit  Neutralrot  gelang  Prowazek,  während 
die  Glykogenreaktion  negativ  ausfiel.  In  einzelnen  Fällen  sind  die 
Granula  kurz  vor  dem  Tode  des  befallenen  Tieres  sehr  zahlreich. 

Die  Frage,  welches  Körperende  des  Trypanosoma  als  das  vor- 
<Jere  zu  bezeichnen  sei,  ist  vielfach  erörtert  worden.  Koch  hielt  das 
geißeltragende  Ende  anfangs  für  das  Hinterende,  Bütschli,  Wasiliewsky 
Düd  Senn  für  das  Vorderende  analog  den  Verhältnissen  bei  andern  Flagel- 
laten.  Rabinowitsch  &  Kempner  betonten  demgegenüber,  dass  die  Be- 
wegung nicht  allein  maßgebend  sein  könne,  da  auch  öfters  Bewegung  mit 
dem  geißeltragenden  Ende  nach  hinten  stattfinde.  Prowazek  bestätigt  dies 
wd  begründet  es  damit,  daß  man  bei  der  Analyse  der  Bewegung  von  Fla- 
gellaten  scharf  unterscheiden  müsse  zwischen  1.  der  eigentlichen  Körper- 
bewegung, die  auf  Kontraktionen  der  (oben  erwähnten)  myophanähnlichen 
Fibrillen  beruhe  und  ofk  eine  leichte  Spiraldrehung  des  Körpers  bedinge, 
w»d  2.  der  Bewegung  der  mit  einer  undulierenden  Membran  zusammen- 
hängenden Geißel.  »Durch  die  Körperkontraktionen  kann  sich  das 
Tier  gleichsam  nach  vorwärts  bohren,  während  andrerseits  meistens  unter 
der  zum  Teil  auch  formgebenden  Thäti^keit  der  Geißel  die  Bewegung  mit 
dem  geißeltragenden  Ende  erfolgt. «  Es  könne  danach  die  Bewegungs- 
richtung allein  nicht  maßgebend  sein  für  die  Orientierung  der  Körper- 
enden, wohl  aber  gehe  aus  der  Entwicklungsgeschichte  des  Trypano- 
soma her\"or,  dass  in  der  Richtung  des  geißeltragenden  Endes 
W8  dem  zentralen  (trophischen)  Kern  der  Blepharoplast  (Bewegungskern) 
inem  heraustrete,  um  erst  später  gegen  das  geißelfreie  Ende,  von  be- 
sonderen Fibrillen  gezogen,  hinzuwandem.  Aus  diesem  Grunde  sieht 
Pitf)WAZEK  das  geißeltragende  Ende  als  das  Vorderende  an. 
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Die  Vermehrung  der  TrypanoBomen  im  Warmblüter  findet 
1.  durch  Längsteilung  in  zwei  Individuen,  2.  durch  multiple  Teilung 
statt.  Ersterer  Modus  ist  der  gewöhnliche  für  die  pathogenen  Trypano- 
somen, während  der  zweite  die  Regel  nur  bei  Trypanosoma  Lewißi 
bildet.  Der  Unterschied  zwischen  beiden  Modi  ist  nicht  sehr  groß,  er 
besteht  hauptsächlich  darin,  dass  unter  fortwährender  Weiterteilang  der 
Kernelemente  (Blepharoplast,  Somakem,  Geißel)  das  Protoplasma  noch 
zusammen  bleibt  und  hierdurch  das  Bild  einer  vielfachen  Teilung  ent- 
steht, deren  charakteristischstes  Stadium  die  Rosettenform  ist  (s.  die 
Schilderung  des  Entwicklungsganges  des  Trypanosoma  Lewisi,  Tafel  I). 

Bei  der  Zweiteilung  teilt  sich  meist  zunächst  der  Blepharoplast,  dann 
erst  der  Somakern  und  zwar  durch  Mitose;  neben  der  alten  Geißel,  die 
erhalten  bleibt,  wird  dann  die  neue  für  das  Tochterindividuum  angelegt. 
In  seltenen  Fällen  kann  man  nach  diesem  einfachen  Schema  der  Längs- 
teilung eine  Teilung  in  3 — 4  Individuen  beobachten. 

Geschlechtsformen.  Der  Gedanke,  dass  auch  bei  den  Trypano- 
somen verschiedene  Geschlechter  im  Blute  zirkulieren  könnten,  war  ja 
naheliegend.  Ziemann  hat  als  Erster  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass 
bei  Tsetse  neben  lichtblau  sich  färbenden,  breiteren  Formen,  schmälere 
vorkommen,  die  sich  mehr  violett  färben  und  zahlreiche  Granula  ent- 
halten. Bei  letzteren  konnte  er  nicht  selten  eine  feine  Verteilung  des 
Chromatins  über  den  ganzen  Körper  finden.  Er  sprach  daher  die  Ver- 
mutung aus,  dass  es  sich  dabei  um  männliche  und  weibliche  Individuen 
handeln  könne.  Prowazek  konnte  dies  für  die  Rattentrypanosomen 
bestätigen,  bei  denen  er  drei  Formengruppen  unterschied: 

1.  Formen  mit  einem  nicht  scharf  umgrenzten  Kern  und  zahlreichen 
Granulationen  (indiflferente  Formen). 

2.  Etwas  schmälere,  manchmal  dunkler  blau  sich  färbende  Indivi- 
duen mit  einem  schärfer  umgrenzten,  länglichen,  chromatinreichen  Kern 
(Männchen). 

3.  Parasiten,  deren  Körper  gedrungener,  massiger  ist;  deren  Proto- 
plasma deutlich  gleichmäßig  alveolar  ist  und  sich  nach  Giemsa  in 
einem  eigentümlichen,  transparenten,  himmelblauen  Farbenton  färbt 
(Weibehen). 

Diese  Annahme  von  Mikrogametocyten  und  Makrogameten  haben 
sieh  für  das  Trypanosoma  Lewisi  bestätigt  durch  den  Nachweis  einer 
geschlechtlichen  Entwicklung  im  übertragenden  Insekt  (Hae^ 
matopinus  spinulosus).  Näheres  über  diese  Untersuchungen  Prowazek^ 
findet  sieh  im  Kapitel  Trypanosoma  Lewisi.  —  Dass  aber  auch  bei 
den  anderen  IXvpanosomen  eine  Entwicklung  im  Zwiscbenwir^ 
stattfinden  kann,*  ist  sehr  wahrscheinlich;  dem  können  auch  direkte 
llobertniguugsversuche  nicht  entgegenstehen,  die  ja  nur  beweisen,  das^ 
das  Insekt  auch  rein  mechanisch  wie  die  Injektionsspritze)  die  Infektion 
vermitteln  kann.  Inzwischen  ist  Gray  und  Tilloch  der  Nachweis 
einer  Venuehrung  des  Trypanosoma  gambiense  in  der  Glossina  palpalis 
gelungen  und  die  Gleichheit  der  beobachteten  Formen  mit  denen  von 
Trypanosoma  Lewisi  im  Insekt  lUsst  eine  geschlechtliche  Entwicklnng 
als  sicher  erscheinen.      Ausführlich  im  betr.  Kapitel. 

Andere  Formen  im  iSäugetierblute,  wie  die  oben  geschilderten, 
sind  häufig  beschrieben  worden,  ebenso  in  inneren  Organen  (runde 
Formen  mit  und  ohne  Geißel.  Birnformen,  amöboide  Formen  [Pummer 
&  Bradforh  u.  s.w.]).  Bisher  sind  jedoch  keine  Anhaltspunkte  gewonnen, 
dass  im  Körper  des  Warmblüters  andere  Lebensformen  der  als  Trypano- 
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somen  beschriebenen  Flagellaten  vorkommen,  und  die  größte  Zahl  der 
oben  erwähnten  Formen  konnte  bereits  als  Degenerationsprodukt  erklärt 
werden  (s.  photogr.  Tafel  Nr.  9—12). 

Dagegen  ist  hier  der  Platz,  darauf  hinzuweisen,  dass  Beziehungen 
der  Trypanosomen  zu  einer  Reihe  anderer  Parasiten  bestehen, 
derart,  dass  jene  Stadien  durchmachen,  in  denen  sie  als  Flagellaten 
erscheinen,  die  den  Trypanosomen  sehr  ähnlich,  oft  geradezu  gleich 
sind.  Hierher  gehören  vor  allem  zwei  Parasiten  des  Steinkauzes  (Athene 
noctua),  nämlich  das  Halteridium,  jetzt  von  Schaudinn  Trypanosoma 
noctnae  (Celli  und  San  Felice)  genannt  und  der  Leukocytozoon,  jetzt 
Spirochaete  Ziemanni  (Laveran)  benannte  Parasit.  Für  ersteren  Para- 
siten konnte  Schaudinn  nachweisen,  dass  die  im  Blute  der  Eule  als 
Halteridien  erscheinenden  Formen  die  Geschlechtsstadien  eines  Trypano- 
soma sind,  das  sich  im  Culex  pipiens  vermehrt,  um  nach  einer  kom- 
plizierten Wanderung  durch  den  Körper  der  Mücke  mit  dem  Stich  dieser 
wieder  in  das  Blut  der  Eule  zu  gelangen  und  sich  dort  nach  einer 
Periode  der  asexuellen  Vermehrung  in  die  männlichen  und  weiblichen 
Halteridien  zu  verwandeln.  Aber  auch  im  Blute  der  Eule  machen  die 
Parasiten  Trypanosomenstadien  durch.  Schaudinn  wies  nämlich  nach, 
dass  während  der  Reifung  die  Parasiten  des  Nachts  und  besonders 
in  den  inneren  Organen  die  befallenen  Blutkörperchen  wieder  verlassen, 
wobei  sie  einen  Geißelapparat  ausbilden  und  dem  Bau  nach  wieder  zu 
Trypanosomen  werden;  nach  einer  Periode  der  Bewegung  setzt  sich  der 
Parasit  wieder  an  einem  Blutkörperchen  fest  bis  zur  nächsten  Nacht. 
Dies  Spiel  setzt  sich  6  Tage  lang  fort,  bis  der  Parasit  seine  volle 
Größe  erreicht  hat;  er  wandert  dann  wieder  aus  und  teilt  sich  durch 
Längsteilungen  in  junge  Flagellaten,  die  den  sechstägigen  Cyklus  von 
neuem  beginnen. 

Auch  bei  dem  zweiten  Parasiten  der  Athene  noctua  konnte  Schau- 
dinn im  Blute  der  Eule  einen  Wechsel  von  Ruhe-  und  Bewegungs- 
Btadien  feststellen,  bei  denen  die  letzteren  wiederum  in  Trypanosomen- 
form  erscheinen  [sie  unterscheiden  sich  von  dieser  durch  die  doppelte 
Zahl  der  Chromosome  (16)1. 

Auf  der  photographischen  Tafel  haben  wir  diese  beiden  Stadien  von 
Spirochaete  Ziemanni  abgebildet  (Fig.  3  u.  8).  Die  Parasiten  nehmen  das 
Blntelement  —  nach  Schaudinn  die  jungen  noch  hämoglobinfreien  Ery- 
throblasten  —  im  Ruhestadium  in  ihr  Plasma  auf.  Schaudinn  fand 
aber  weiter  bei  diesen  Parasiten,  dass  auch  sie  durch  Culex  pipiens 
übertragen  werden  und  in  ihm  eine  interessante  Entwicklung  durch- 
machen. In  ihm  erfolgt  nämlich  die  Befruchtung.  Der  Ookinet  rundet 
sieb  danach  ab  und  produziert  auf  asexuale  Weise  im  Darme  der  Mücke 
eine  enorme  Zahl  trypanosomenähnlicher  Sprösslinge,  die  sic6  in  echte 
Spirochäten  verwandeln;  diese  vermehren  sich  genau  wie  Trypano- 
somen durch  Längsteilung.  Durch  den  Stich  wieder  ins  Blut  der  Eule 
gelangt,  machen  die  Spirochäten  zuerst  im  Blute  eine  ungeschlechtliche 
Vermehrungsperiode  durch,  um  dann  die  —  oben  beschriebenen  — 
großen  Gameten  zu  bilden. 

Bei  diese  mParasiten  hat  also  Schaudinn  die  Zugehörigkeit  von 
Spirochäten  zu  den  Flagellaten  und  ihre  nahe  Verwandt- 
Bcbaft  mit  Trypanosomen  bewiesen. 

Bei  zwei  Krankheiten  des  Menschen,  der  Orientbeule  (Delibeule) 
ond  der  indischen  Splenomegalie  (Kala-Azar)  sind  neuerdings 
von  Wright,  bzw.  von  Leishman  und  Donovan,  Marchand  &  Leding- 
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II AM  (lebildc  beächrieben  worden,  die  auch  nahe  Beziehnngen  zu  dei 
Trypanosomen  zu  haben  scheinen.  Bei  der  Delibeule  fand  Wrigut  in 
erkrankten  (Gewebe  ^roßc  einkornige  Zellen,  in  deren  Plasma  verteilt  eine 
große  Anzahl  kleiner  runder  Körperehen  sitzen,  die  bei  Romanowtky- 
fürbung  in  blauem  Protoplasma  einen  großen  und  einen  kleinen  Chrö- 
nintinkem  zeigen.  Aehnliche  Gebilde  besehrieben  Leishman  und  Do- 
NovAN,  Marciiaxi)  (^  Lei>in<;ham  und  Chkistopheks  bei  Eala-Azu 
und  zwar  in  Leber,  Milz  und  Knochenmark.  Der  Verlauf  letztem 
Seu(;ho  ließ  Beziehungen  zu  den  Trypanosomenkrankheiten  vermuten; 
außerdem  ähnelten  die  gefundenen  Gebilde  (—  Donovan  bodies  g^ 
wissen  in  der  Milz  gesehenen  Degenerationsformen  (?)  von  Tiypano- 
Homen.  Thatsächli(*h  ist  es  Kogeus  und  CuKisTOPHERä  gelungen,  in  ttbe^ 
lebendem  mit  5proz.  Natriumeitricumlösung  versetztem  Blute  ans  diesei 
Körperchen  Trypanosomen  ähnliche  Flagellaten  zu  zUchtea. 

Die  Ernährung  und  Giftwirkung  der  Trypanosomen  ist  nod 
nicht  aufgeklärt.  Die  Nahrungsiiufnahme  geschieht  zweifellos  durch  Ofl^ 
mose,  ein  Befallen  von  Zellelementen  des  Blutes  selbst  kommt  woU 
nicht  vor.  Wenn  auch  in  Überlebenden  l^äparaten  vereinzelt  Beob- 
achtungen von  Verletzung  oder  Durchbohrung  der  roten  Blutkörperchei 
gemacht  sind,  ho  sind  diese  wohl  als  zufällige  Bewegungen  der  ab 
sterbenden  Parasiten  zu  verstehen.  Endoglobuläre,  lebensfähige  Stadie 
sind  bei  den  eigentlichen  Tryi»anosomen  nicht  bekannt,  dage^n  finde 
sich  häufig  Bilder  von  Phagoeytose.  Nissle  will  jüngst  Stadien  i 
roten  Blutkörperchen  beobachtet  haben,  seine  Abbildungen  und  Erkll 
rungen  sind  nicht  beweisend,  zahlreiche  andere  getlbte  Forscher  sähe 
niemals  dergleichen. 

Die  Veränderungen  des  Blutes  während  der  Infektion  beruhen  i 
wesentlichen  auf  einer  Zerstörung  roter  Blutkörperchen.  Der  zal 
rei(*he  Parasitenbefund  im  Knocheninarke  spricht  dafUr,  dass  hier  sch^ 
eine  Schädigung  dieser  Elemente  stattfindet.  Vielleicht  ist  die  Ursacl 
eine  Sauerstoffentziehung,  denn  die  Kulturversuche  mit  Trypanosomi 
weisen  daninf  hin,  dass  sie  Hämoglobin  benötigen.  Die  weißen  El 
monte  erfahren,  dagegen  meist  eine  Zunahme  und  zwar  sind  es  hau] 
sächlich  die  großen  einkernigen  Formen.  Der  häufige  Befand  vi 
Trypanosonienresten  im  Plasma  der  Leukocyten  zeigt,  dass  diese  bei  d 
Bekäm])fung  der  Parasiten  sehr  thätig  sind,  daher  erklärt  sich  wo 
auch  die  Hypertrophie  der  Milz  und  der  Befund  zahlreicher  Zerfall 
formen  in  ihr.  Die  gelösten  Kiweißkörper  des  Blutplasmas  erleid 
quantitativ  die  gleichen  Vorändemiigeii  wie  bei  bakteriellen  Infektione 
Abiiahine  des  Albumins,  Zunahme  des  Globulins  (M.  Mayer).  Sto 
Wechselvorsuche  beim  Naganahunde  ergaben  auch  keine  bestimmt 
Besultate  (Stäiikmxi. 

(litlre  konnten  bisher  weder  in  corpore  noch  außerhalb  des  Eörpe 
nachgewiesen  werden. 

Wir  wissen  daher  noch  nichts  über  die  Art  der  pathogenen  Wirkui 
der  Trypanosomen. 

Einteilung  der  Trypanosomen  nach  Bob.  Eooh. 

K<Hii  hat  vovgeschlagrn,  die  wichtigsten  Trypanosomen  in  z?i 
(■ru|)peu  zu  /.fvlcgt'n  und  v.wiw  auf  (iruiul  ihres  morphologischi 
ViM-li:ilfens,  i\vv  Virulcu/.  und  den  Beziehungen  zum  Wirtstic 

Die    ersfi»    (Jruppc    wird    repräsentiert    durch    das   Trypanosoi 
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Lewis!  und  das  Trypanosoma  Theileri,  zwei  Arten,  die  von  allen  anderen 
sich  durch  morphologische  Merkmale  sicher  unterscheiden  lassen  mid 
zweitens  dadurch,  dass  sie  nur  bei  bestimmten  Tierarten  beobachtet 
werden,  in  ihrer  Virulenz  ftlr  diese  kaum  schwanken  und  künstlich 
nicht  auf  andere  Arten  übertragbar  sind.  Ans  diesem  Verhalten  zieht 
Koch  den  Schluss,  dass  dieselben  schon  seit  sehr  langer  Zeit  ausschließlich 
auf  das  ihnen  zugehörige  Wirtstier  angewiesen  gewesen  sind,  sich  ihm 
infolgedessen  aufs  engste  angepasst,  konstante  Eigenschaften  ange- 
nommen haben  und  zu  festen  Arten  geworden  sind  (ähnlich  wie  die 
Malariaparasiten  und  PiroplasmenV 

Die  zweite  Gruppe,  zu  der  Nagana,  Surra,  Mal  de  Cad^ras  und  die 
menschliche  Trypanosomiasis  gehören,  verhält  sich  ganz  entgegengesetzt. 
Die  hierher  gehörenden  Trypanosomen  sind  in  Bezug  auf  Morphologie, 
Virulenz  und  Wirtstier  schwankend  und  unbeständig.  Daraus  folgert 
Koch,  dass  sie  verhältnismäßig  kurze  Zeit  in  ihren  Wirten  leben,  daB8 
sie  sich  denselben  noch  nicht  völlig  angepasst  und  sich  noch  nicht  zu 
festen  Arten  ent>vickelt  haben  (analog  der  de  VRiESschen  Mutations- 
theorie).  Dieser  Ansicht  gemäß  glaubt  Koch,  dass  wir  zur  Zeit  noch 
nicht  berechtigt  seien,  ähnliche  Arten,  wie  z.  B.  die  Erreger  der  Surra 
und  der  Nagana  voneinander  zu  trennen.     «Näheres  bei  diesen.) 
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Das  Battentrypanosoma  —  Trypanosoma  Lewisi. 

Obwohl  im  Rahmen  dieses  Handbuches  nur  diejenigen  Trypanosomen 
besprochen  werden  sollen,  die  bei  den  von  ihnen  befallenen  Tieren  aus- 
gesprochene Krankheitserscheinungen  hervorrufen,  so  ist  es  doch  nicht 
za  umgehen,  dass  wir  zunächst  das  Trypanosoma  Lewisi  näher  schildern. 
Seine  Morphologie  und  Biologie  ist  am  genauesten  studiert  und  ein  Ver- 
sÄndnis  mancher  Erscheinungen  bei  den  pathogenen  Trypanosomen 
sensu  strict.  ohne  Kenntnis  der  Befunde  bei  Trypanosoma  Lewisi  nicht 


Die  erste  eingehende  Beschreibung  dieser  Parasiten  erfolgte  1878 
dorch  Lewis,  der  sie  in  Indien  im  Blute  von  Mus  decumanus  und 
rufescens  entdeckte  und,  bald  ihre  Protozoennatur  erkennend,  sie  zu  den 
Flagellaten  stellte.  Zweifellos  hatte  sie  vorher  schon  Chaussat  (1850) 
in  Mus  rattus  gesehen,  aber  für  ein  Stadium  von  Nematoden  gehalten. 
Kent  gab  ihnen  in  seinem  Handbuche  der  Infusorien  den  Namen  >Her- 
petomonas  Lewisi«,  unter  welchem  Namen  sie  noch  eine  Zeit  lang  geführt 
wurden,  so  besonders  von  Senn,  bis  der  Name  Trypanosoma,  der 
Meret  von  Gruby  für  einen  Flagellaten  des  Froschblutes  angewandt 
ist,  sich  für  diesen  Parasiten  und  die  ihm  nahe  verwandten  Arten  (Surra, 
J^agaDa  u.  s.  w.)  einbürgerte. 

Der  Befund  Lewis'  wurde  bald  von  anderen  Seiten  bestätigt,  so  vor 
allem  von  Crooksuank,  der  als  erster  genauere  morphologische  Details 
erkannte  und  beschrieb,  dann  von  Carter  in  Indien.     Die  1880  durch 
Euxs  in  Indien  erfolgte  Entdeckung  des  Surraparasiten  verleitete  dann 
eine  Reihe   von  Forschem  (so  besonders  Lingard)  eine  Identität  der 
beiden  Arten  anzunehmen,  bis  vor  allem  durch  die  Beobachtungen  Kochs 
nnd  die  Arbeiten  von  Rabinow^itsch  &  Kempner,  Laveran  &  Mesnil, 
W'asieliewsky  &  Senn  die  Selbständigkeit  der  Rattentrypanosomen  mit 
Sicherheit  festgestellt  werden  konnte.     Koch  giebt  in  seinen  Reisebe- 
richten von  1898  schon  genaue  Angaben   über  das  heute  noch  als  am 
charakteristischsten  geltende  Unterscheidungsmerkmal  des  Trypanosoma 
Lewisi  gegenüber  anderen  Arten,  dass  nämlich  das  Hinterende  in  einen 
langen  schnabelartigen  Fortsatz  ausläuft,  während  der  Surraparasit  dort 
fast  stumpf  endigt.     Die  Uebertragung  von  Rattenparasiten  auf  andere 
Tiere  gelang  ihm  nicht,  dagegen  konnte  er  Doppelinfektion  mit  Sun-a- 
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Parasiten  und  Trypanosoma  Lewisi  erzeugen  und  dann  beide  differente 
Formen  im  Blute  beobachten.  Durch  Impfung  eines  Hundes  mit  solchem 
Blute  konnte  er  dann  wieder  eine  Arttrennung  erhalten,  indem  das  Tier 
nur  an  Surra  erkrankte. 

Alle  späteren  Beobachter  (Rabinowitsch  &  Kempner,  Lateran  & 
Mesnil)  stimmen  seitdem  ttberein,  dass  mit  Ausnahme  des  Meerschwein- 
chens, bei  dem  eine  rudimentäre  Infektion  zu  stände  kommt,  andere 
Tiere  gegen  die  Rattentrypanosomen  sich  refraktär  verhalten;  wohl 
können  nach  künstlicher  Impfung  noch  einige  Tage  einzelne  Parasiten 
im  Blute  oder  den  serösen  Höhlen  gefunden  werden,  aber  eine  Ver- 
mehrung findet  nicht  statt.  Selbst  der  Hamster,  der  ähnlich  sich  ver- 
haltende Trypanosomen  beherbergt,  ist  refraktär. 

Das  Trypanosoma  Lewisi  ist  demnach  ein  Parasit,  der  — 
nach  den  bisherigen  Ergebnissen  —  in  keinem  anderen  Warm- 
blüter als  dem  Genus  Mus  dauernd  leben  kann. 

Verbreitung:  Die  wilden  Ratten,  Mus  rattus  (die  Hausratte),  decu- 
manus  (die  Wanderratte)  und  rufescens  sind  die  natürlichen  Wirte  des 
Trypanosoma  Lewisi. 

Die  Verbreitung  der  Parasiten  ist  bereits  in  allen  Weltteilen 
konstatiert,  was  wohl  mit  dem  Wandertrieb  einzelner  Rattenarten  und 
dem  massenhaften  Verschleppen  der  Tiere  auf  Schiffen  zusammen- 
hängt. Ueberall  da,  wo  sorgföltige  Untersuchungen  stattfanden,  konnte 
eine  mehr  oder  weniger  ausgedehnte  Infektion  der  wilden  Ratten 
konstatiert  werden. 

Morphologie. 

Die  Größe  der  Parasiten  im  Rattenblute  schwankt  beträchtlich,  sie 
beträgt  nach  Rabinowitsch  &  Kempner  14 — 18  ^i  (ohne  Geißel),  nach 
Wasiliewski  &  Senn  8 — 20  ^/,  Laveran  &  Mesnil  24—25  ^i.  Pbowazek 
setzt  die  Grenze  mit  Recht  noch  weiter  auf  7—20  «. 

Die  Parasiten  zeichnen  sich  durch  eine  äußerst  starke  Beweglichkeit 
aus  und  zwar  bewegen  sie  sich  in  der  Regel  mit  dem  geißeltragenden  Ende 
nach  vorn  (Bütschli,  Wasiliewsky  &  Senn).  Die  Thatsache  aber,  dass 
auch  umgekehrte  Bewegungen  mit  der  Geißel  nach  hinten  stattfinden, 
haben  Rabinowitsch  &  Kempner  betont  und  Prowazek  bestätigt.  Die 
Art  der  Bewegung  hat  jüngst  Prowazek  genau  definiert:  Neben  Be- 
wegungen des  Körpers  durch  Kontraktionen  von  Fibrillen,  die  oft  eine 
leichte  Spiraldrehung  desselben  bedingen,  beobachtet  man  noch  eine 
Vorwärtsbewegung  des  Parasiten  durch  die  Schwingungen  der  mit  der 
undulierenden  Membran  zusammenhängenden  Geißel.  »Letztere  Be- 
wegung beginnt  mit  einem  leichten  Wellenberge  in  der  Nähe  der  Geißel- 
wurzel und  erreicht  ungefähr  im  zweiten  Drittel  des  Körpers  die  höchste 
Bewegungsenergie,  um  hernach  gegen  das  freie  Ende  nach  Art  der 
Bewegung  eines  Wimpelendes  leise  zu  verklingen.« 

Was  den  Bau  und  die  spezielle  Form  des  Trypanosoma  Lewisi  be- 
trifft, so  ist  dies  meist  sehr  schmal  und  schlank.  Einige  morphologische 
Besonderheiten  unterscheiden  es  von  anderen  Trypanosomenarten.  Das 
Protoplasma  färbt  sich  mehr  oder  weniger  hellblau  und  enthält  öfters 
feine  Granula;  gröbere  Granula,  wie  bei  anderen  Trypanosomen,  werden 
nicht  beobachtet.  Charakteristisch  für  Trypanosoma  Lewisi 
ist,  dass  der  ovale  Kern  (über  Bau  s.  Kapitel  Morphologie)  am 
Ende  des  vorderen  Körperdrittels  liegt,  während  er  bei  anderen 
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Trypanosomen  ungefähr  die  Mitte  der  Körpers  einnimmt.  Das  Hinter- 
ende  des  Trypanosoma  Lewisi  ist  meist  sehr  stark  schnabelartig 
zugespitzt,  doch  ist  dieses  Merkmal  gegenüber  anderen  Arten  nicht 
stets  streng  charakteristisch. 

Die  undulierende  Membran  ist,  entsprechend  dem  zierlichen  schmalen 
Bau  des  ganzen  Parasiten,  nie  sehr  breit,  wodurch  auch  mehr  die  Be- 
wegung des  oft  sehr  langen  freien  Oeißelendes  bei  diesen  Trypanosomen 
zur  Geltung  kommt,  gegenüber  der  mehr  bohrenden  Bewegung  anderer 
Arten.  Bei  guter  Färbung  läßt  sich  eine  PeriplasthüUe  um  den 
ganzen  Parasiten  zur  Darstellung  bringen,  wie  es  schon  Wasiliewsky  & 
Senn  nnd  neuerdings  besonders  Prowazek  gelang. 

Die  Teilung:    Das  Trypanosoma  Lewisi  vermehrt  sich  im  Blute 

der  Ratte  teils  nach  dem  Schema  einer  einfachen  Längsteilung  in  zwei 

Individuen,  teils  aber  durch  multiple  Teilung.     Bei  letzterer  ist  der 

Beginn  ungefähr  der  gleiche  wie  bei  der  Längsteilung,   es  teilen  sich 

zunächst  die  Blepharoplasten  und  von  hier  aus  die  Geißeln,  dann  erst 

der  Kern;  unter  allmählicher  Aufblähung  und  Abrundung  entsteht  bei 

der  multiplen  Teilung  eine  Rosette,   bei  der  die  Blepharoplasten  und 

Geißehi  peripher  gelagert  sind.     Auf  diese  Weise  kann  eine  Teilung 

bis  zu  16  jungen  Individuen  stattfinden,  die  dann  auseinanderfallen  und 

zunächst  noch  als  junge  Formen  sich  dadurch  kennzeichnen,  dass  Geißel 

und  Blepharoplast  an  demselben  Ende  sind  (s.  Tafel  I). 

Natürliche  Infektion. 

Graue  und  schwarze  Ratten,  die  sich  spontan  infiziert  zeigen,  be- 
herbergen die  Parasiten  monatelang  (RABiNOwiTscn  &  Kempner  be- 
obachteten bis  6  Monate)  ohne  irgend  ein  Erankheitszeichen  zu  zeigen. 

Die  Frage,  auf  welche  Weise  die  natürliche  Infektion  zu  stände 
tommt,  haben  zuerst  Rabixowitsch  &  Kempner  geprüft.  Sie  sperrten 
^nächst  je  eine  infizierte  weiße  Ratte  mit  einer  nicht  infizierten  zu- 
J^mmen  und  beobachteten  dann  in  einem  Falle  nach  11  und  einem 
zweiten  nach  15  Tagen  Trypanosomen  im  Blute  der  normalen  Ratte. 
Da  Bigswunden  nicht  vorhanden  waren,  schlössen  sie  auf  eine  Infektion 
durch  Parasiten  der  Ratten,  nämlich  Flöhe  oder  Läuse.  Mikroskopische 
Untersuchung  der  Flöhe  war  negativ,  dagegen  gelang  es  ihnen  durch 
Zerzupfen  von  Flöhen  in  physiologischer  Kochsalzlösung  und  intraperi- 
toneale Injektion  dieses  Materials  in  fünf  Fällen  (von  9)  8  Tage  nach  der 
hijektion  Trypanosomen  zu  konstatieren.  Bei  gleichen  Versuchen  mit 
Kattenläusen  hatten  sie  negative  Resultate.  In  einem  Falle  gelang  es 
iben  auch  nach  Besetzen  einer  Ratte  mit  Flöhen,  die  von  infizierten 
Ratten  abgesammelt  waren,  eine  Infektion  zu  konstatieren,  und  zwar 
nach  18  Tagen. 

Aus  diesen  Versuchen  schlössen  Rabixowitsch  &  Kempner,  dass  die 
Höhe  die  gewöhnlichen  Vermittler  der  Trypanosomeninfektion  der  Ratten 
seien. 

Lavekax  &  Mesnil,  Sivori  &  Lecler  konnten  diese  Versuche  be- 
stätigen; letztere  sahen  auch  im  Magen  von  Flöhen  inmitten  von  hämo- 
büschem  Blute  normal  aussehende  Trypanosomen. 

Eine  intrastomachale  Infektion  der  Ratten  scheint  nur  bei  Verletzung 
der  Mundschleimhäute  möglich  zu  sein. 

Laveran  &  Mesnil   hatten  im  Magen  der  Rattenläuse  normale 
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Trypanosomen  gesehen,  ein  Befand,  der  jetzt  durch  Prowazek  bestätigt 
werden  konnte. 

Prowazek  fand  in  großer  Menge  auf  den  Wanderratten  eine  Laus 
Haematopinns  spinnlosus  (Bnrmeisterj  parasitierend,  in  der  er 
Trypanosomen  in  verschiedenen  Stadien  beobachten  konnte  und  so  zur 
Annahme  gelangte,  dass  er  hier  einen  Zwischenwirt  für  das  Trypano- 
soma  Lewisi  gefunden,  obwohl  ihm  »die  künstliche  Infektion  —  d.  h. 
die  allein  beweisende  Uebertragung  der  Parasiten  durch  Läuse  —  bis 
jetzt  nicht  gelang«.  Er  verfahr  bei  letzteren  Versuchen  ähnlich  wie 
Rabinowitsch  &  Kempneu,  dabei  untersuchte  er  einen  Teil  der  abge- 
fangenen Läuse  auf  Trypanosomen. 

In  der  Laus  konnte  Prowazek  die  Trypanosomen  zuerst  im  Magen- 
darm und  zwar  nicht  an  bestimmten  Stellen,  sondern  tlberall  frei  im  Blute 
herumschwimmend  sehen,  hier  konnte  er  auch  die  eigentliche  Rei- 
fung, dann  die  sehr  selten  zu  beobachtende  Befruchtung  und  Par- 
thenogenese studieren.  Beim  zweiten  Saugen  werden  die  Parasiten 
mehr  gegen  das  Ende  des  Mitteldarmes  gedrängt  und  kommen  später  im 
Enddarme,  meist  in  der  Region  der  MALPiGnischen  Gefäße  zur  Ruhe; 
dort  konnte  er  die  größten  Ansammlungen  von  Ruhestadien  an  und 
zwischen  den  Zellen  beobachten.  Prowazek  nimmt  auf  Grund  einer 
Beobachtung  an,  dass  die  Parasiten  durch  das  Epithel  des  Enddarmes 
in  die  Leibeshöhle  gelangen  können.  Von  dort  gelangen  sie  in  den 
Blatstrom  und  werden  wiederum  nach  vorn  geführt;  zweimal  sah  Prowa- 
zek im  kreisenden  Blute  Parasiten.  Analog  den  Beobachtungen  Schau- 
nixxs  bei  den  Vogeltrypauosomen  nimmt  Prowazek  an,  dass  die  Para- 
siten vor  dem  Pumporgan  in  den  Larynx  gelangen,  um  dann  beim 
nächsten  Saugakte  bei  der  ersten  Kontraktion  in  das  Blut  der  Wirts- 
tiere hineingepresst  zu  werden.  Nur  einmal  fand  Prowazek  Parasiten 
in  einem  Ei  (trotz  vielfacher  Untersuchung),  so  dass  eine  Vererbung  bei 
der  Laus  nicht  regelmäßig  zu  sein  scheint. 

Neben  einer  Reihe  zweifelloser  Involutionsformen  konnte  demnach 
Prowazek  in  der  Laus  komplizierte  Entwicklungsvorgänge  beob- 
achten, von  denen  vor  allem  der  Beweis  einer  Yermehrung  im  Magen- 
darme für  die  Bedeutung  des  Haematopinns  als  echten 
Zwischenwirt,  nicht  als  mechanischen  Ueberträger,  spricht. 

Die  Technik  der  Untersuchung  war  neben  Paraffinschnitten  haupt- 
sächlich die  Untersuchung  frischer  Zupfpräparate  des  Darmtraktus  in 
Kochsalzlösung. 

Es  wurde  zunächst  eine  Reduktion  und  Entwicklung  von  Geschlechts- 
formen beobachtet,  dabei  waren  aber  die  Geschlechtsunterschiede  nicht 
sehr  auffällig;  am  bemerkenswertesten  war  ein  rasches  Schmälerwerden 
der  Männchen,  deren  Protoplasma  sich  nach  Giemsa  auffallend  himmel- 
blau färbte.  Der  Kern  der  Männchen  wird  dabei  rasch  dicht  und  nimmt 
gierig  Farbstoff  auf,  anfangs  ist  er  derb  gewunden  und  ziemlich  kurz, 
später  löst  er  sich  in  eine  leicht  gedrehte  längere  Spirale  auf.  Es  wurden 
dann  Befruchtungsstadien  und  Ookinetenbildung  beobachtet,  und 
von  ihnen  aus  die  ganze  Aufdifferenzierung  der  Ookineten  zu  einem 
Trypanosoma.  Hierbei  konnte  Prowazek  die  seinerzeit  von  Senn  ange- 
zweifelte Ansicht  Rabinowitsciis  &  Kemi'Ners  bestätigen,  dass  der 
Blepharoplast  im  genetischen  Zusammenhange  mit  dem  Soma- 
kerne  steht. 

Im  ferneren  Verlaufe  konnten  dann  neben  zahlreichen  normalen 
Teilungsstadien  auch  festsitzende  Formen  beobachtet  werden,  die  sich 
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iwischen  den  Epithelzellen  festhefteten.  [Uebrigens  hat  E.  Pfeiffer 
jttDgst  im  Darme  der  Schaflaus  (Melophagas  ovlnus)  ähnlich  gelagerte 
Flagellaten,  wahrscheinlich  der  Gattung  Herpetomonas  zugehörig,  be- 
Bchrieben.] 

Die  Bedeutung  der  PROWAZEKSchen  Befunde  liegt  vor 
allem  darin,  dass  ein  geschlechtlicher  Entwicklungsgang  der 
Trypanosomen  im  Insekt,  analog  dem  der  Malariaparasiten, 
hier  zum  ersten  Male  beobachtet  ist.  Nur  durch  einen  solchen 
aber  lässt  sich  die  Uebertragung  bestimmter  Trypanosomenarten 
durch  ganz  bestimmte  Insekten  erklären. 

Künstliche  Infektion. 

Durch  subkutane  und  intraperitoneale  lujektion  trypanosomenhaltigen 
Blutes  gelingt  es,  weiße  und  graue  Ratten  zu  infizieren.  Während  die 
subkutane  fifektion  bei  geringer  Blutmenge  Mißerfolge  ergeben  kann, 
ist  die  intraperitoneale  Impfung  fast  stets  von  Erfolg  begleitet.  3 — 7  Tage 
nieh  intraperitonealer  Impfung  konnten  Rabinowitsch  &  Kempner  die 
Parasiten  zuerst  im  Blute  nachweisen.  In  den  ersten  3 — 4  Tagen,  und 
besonders  am  dritten,  pflegt  eine  rege  Vermehrung  durch  Teilung  in 
der  Peritonealflüssigkeit  stattzufinden;  auch  in  den  ersten  Tagen  des 
Auftretens  im  Blute  finden  sich  dort  multiple  Teilungsformen,  daneben 
kleine,  junge  Formen  sehr  zahlreich. 

Sind  die  Parasiten  einmal  im  Blute,  so  sind  sie  während  der  ganzen 
Dauer  der  Infektion  stets  darin  sehr  zahlreich  zu  finden;  während 
aber  auch  später  manchmal  noch  Zweiteilungen  im  Blute  gesehen  werden, 
sind  multiple  Teilungsformen  nach  den  ersten  8  Tagen  äußerst  selten. 

Die  Dan  er  der  künstlichen  Infektion  schwankt  bei  weißen  und 
grauen  Ratten  von  ca.  3  Wochen  bis  4,  6  Monate.  Es  kommen  auch 
kürzer  dauernde  Infektionen,  besonders  bei  älteren  Tieren,  vor. 

Was  Krankheitserscheinungen  betrifft,  so  widersprechen  sich 
iarin  die  Beobachtungen  der  einzelnen  Autoren,  die  Ursache  liegt  in  der 
verschiedenen  Virulenz  der  Stämme.  Während  die  Mehrzahl  der  Tiere 
(weiße  und  graue  Ratten)  die  Infektion  ohne  Krankheitserscheinungen 
erträgt,  nehmen  einzelne  an  Gewicht  ab,  und  es  können  sogar  tödliche 
Infektionen  beobachtet  werden;  die  Autopsie  ergibt  dann  außer  einem 
mäßigen  Milztumor  nichts  besonderes. 

Immunität  bei  Trypanosoma  Lewisi. 

Bei  der  geringen  und  nur  ausnahmsweise  deutlich  pathogenen 
Wirkung  ist  es  um  so  mehr  bemerkenswert,  dass  im  Verlaufe  der  Infek- 
tion eine  echte  aktive  Immunität  eintritt,  ja  sogar  das  Serum 
immunisierende  Eigenschaften  enthält. 

Diese  —  bisher  nur  bei  Trypanosoma  Lewisi  beobachteten  Immuni- 
sierungsvorgänge —  sind  zuerst  von  Rabinowitsch  &  Kempner  genauer 
•tudiert  und  seitdem  von  allen  Nachprüfenden  bestätigt  worden. 

1.  Aktive  Immunität. 

Ratten,  die  eine  erste  Infektion  überstanden  haben,  wider- 
stehen weiteren  intraperitonealen  Injektionen  von  parasiten- 
kaltigem   Blute.      Diese   Immunität   scheint   ca.   3  Monate  —  nach 
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Rabinowitsch  &  Kempner  —  bestehen  zu  bleiben.  In  ganz  vereinzelten 
Fällen  sind  von  Laveran  &  Mesnid  und  Francis  Ausnahmen  von  dieser 
Regel  beobachtet  worden. 

Der  Mechanismus  der  Immunität  ist  nach  Lateran  &  Mesnil  derart, 
daß  schon  in  der  Bauchhöhle  eine  Phagocytose  der  lebenden  Trypano- 
somen durch  Leukocyten  stattfindet 

2.  Passive  Immunität. 

Nach  den  Versuchen  Rabinowitsch  &  Kempners  gewinnt  das  Serum 
von  Ratten,  die  durch  mehrmalige  Injektion  von  IVypanosoma  Lewisi 
enthaltendem  Blut  vorbehandelt  sind,  spezifische  Eigenschaften 
folgender  Art: 

1.  Immunserum  vermischt  mit  trypanosomenhaltigem  Blute 
verhindert  die  Infektion  grauer  und  weißer  Ratten. 

2.  Auch  bei  24stündiger  Vorbehandlung  und  24stttndiger 
Nachbehandlung  schützte  das  Immunserum. 

Nach  den  Versuchen  Laveran  &  Mesnils  ist  der  Titer  des  Serums 
von  der  Intensität  der  Vorbehandlung  des  immunisierten  Tieres  ab- 
hängig. 

Heilversnche  nach  Erscheinen  der  Trypanosomen  im  Blute  mit  spezi- 
fischem Serum  versagten. 

Kontrollversuche  mit  Ratten,  die  mit  Hamstertrypanosomen  vorbehan- 
delt  waren,  durch  Rabinowitsch  &  Kempner,  una  mit  Serum  normaler 
Ratten,  Schafe,  Kaninchen,  Pferde,  Esel  und  Hühner  durch  LaveraK 
&  Mesnil,  ergaben,  daß  es  sich  um  eine  echte  spezifische  Immunität 
handelt. 

Nach  Laveran  &  Mesnil  widersteht  das  Serum  der  Erhitzung  auf 
58—64°  bis  ^4  Stunden;  es  verliert  dabei  nur  einen  Teil  seiner  Wirk- 
samkeit. 

Auch  bei  der  passiven  Immunität  spielt  nach  Laveran  &  Mesnil* 
die  Phagocytose  eine  Hauptrolle;  Leukocyten  mit  Resten  von  Trypano- 
somen im  Protoplasma  sind  im  Peritonealexsudat  dann  zahlreich  zu 
finden. 

Verhalten  außerhalb  des  Tierkörpers. 
(Konservierung  und  Kultivierung.) 

Das  Trypanosoma  Lewisi  unterscheidet  sich  auch  dadurch  von 
anderen,  besonders  den  eigentlich  pathogenen  Arten,  dass  es  außerhalb 
des  Tierkörpers  noch  lange  lebend  und  infektiös  sich  erhält 

Im  defibrinierten  bzw.  durch  Natrium  citricum  ungerinnbar  gemachten 
Blute  verhält  es  sich  nach  den  Untersuchungen  der  einzelnen  Beobachter 
folgendermaßen: 

1.  Bei  Zimmertemperatur  bleibt  das  Blut  noch  bis  zu  einer  Woche 
infektiös  (Rabinowitsch  &  Kempner).  Dies  hängt  jedoch  sehr  von  der 
Temperatur  ab;  so  konnten  Laveran  &  Mesnil  im  Sommer  nur  bis 
4  Tage,  im  Winter,  wenn  sie  dabei  den  hängenden  Tropfen  mit  Ratten-, 
Tauben-  oder  HUhnerblnt  mischten,  bis  18  Tage  lebende  Trypanosomen 
beobachten. 

2.  Im  Eisschrauk  (4  — 6"^)  sah  Francis  noch  nach  81  Tagen, 
Laveran  &  Mesnil  nach  52  Tagen  lebende  Individuen;  dabei  konnten 
letztere  neben  dem  Auftreten  von  Granulis  in  den  Trypanosomen 
noch  das  Phänomen  der  Agglomeration  (s.  unten)  beobachten,   das  mit 
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der  Daner  des  Aufbewahrens  fortschritt.     Nach  53  Tagen  war  nach 
LiAiERAN  &  Mesnil  solches  Blut  noch  infektiös. 

*3.  Von  Temperaturen  unter  Null  Grad  vertragen  sie  nach 
Jürgens  — 5 — 8"  bis  7  Tage,  die  erst  unbeweglichen  Individuen  werden 
bei  eintretender  Erwärmung  wieder  beweglich.  Nach  zweisttlndigem 
Aufenthalt  bei  — 17®  starben  sie  in  den  Versuchen  von  Jürgens  ab, 
während  Laveran  &  Mesnil  bei  gleichem  Versuche  infektiöse  Trypano- 
somen fanden.  Den  Aufenthalt  in  flüssiger  Luft  ( — 191®)  vertrugen  sie 
im  Versuche  Laveran  &  Mesnils  bis  zu  1  Stunde. 

4.  Von  hohen  Temperaturen  werden  37®  nach  Rabinowitsch 
&  Kempner  bis  zu  1  Woche,  nach  Jürgens  2 — 4  Tage  vertragen.  50® 
hielten  sie  nach  Jürgens  2  Stunden  aus,  bei  58®  starben  sie  ab.  La- 
veran &  Mesnil  sahen  nach  5  Minuten  bei  50®  keine  Bewegungen 
mehr. 

Die  Widersprüche  in  den  einzelnen  Resultaten  erklären  sich  aus 
dem  verschiedenen  Verhalten  einzelner  Stämme,  vielleicht  auch  dem 
Alter  der  betreflfenden  Individuen ;  es  geht  aber  daraus  zweifellos  hervor, 
daß  das  Trypanosoma  Lewisi  gegen  höhere  und  niedere 
Temperaturen  sehr  widerstandsfähig  ist,  ohne  daß  dabei  etwa 
die  Bildung  von  Dauerformen  beobachtet  wurde. 

Kultivierung. 

Mo  Neal  &  NovY  gebührt  das  Verdienst,  die  Frage  der  Kultivierung 
Ton  Trypanosomen  außerhalb  des  Tierkörpers  gelöst  zu  haben,  nachdem 
»diOD  früher  verschiedene  Forscher  ohne  einwandfreie  Resultate  sich 
mit  dieser  Frage  befasst  haben. 

Der  Nährboden  Mc  Neals  &  Novys  besteht  aus  einer  Mischung  von 
Agar  und  Tierblut,  und  zwar  erwies  sich  als  fast  ausschließlich  brauchbar 
das  Eaninchenblui  Die  Ursache  scheint  darin  zu  liegen,  daß  das 
Hämoglobin  dieses  Blutes  nicht  so  leicht  zersetzt  wird,  wie  das  anderer 
Tierarten.  Das  Wachstum  findet  in  dem  Eondenswasser  dieses  Nähr- 
inedimns  statt.  .Ursprünglich  setzten  Mc  Neal  &  Novy  1  Teil  defibri- 
niertes  Blut  zu  5  Teilen  Agar  zu,  später  fanden  sie  2  Teile  Blut  zu 
1  Teil  Agar  als  die  beste  Mischung;  aber  auch  bei  einfachem  Zusetzen 
TOD  defibriniertem  Kaninchenblut  zum  Eondenswasser  erzielten  sie 
positive  Resultate. 

Nach  unseren  Erfahrungen  genügen  gleiche  Teile  Agar  und  Blut, 
wn  fast  immer  positive  Resultate  zu  bekommen.  Wir  setzen  das  defi- 
Wnierte  Kaninchenblut  den  bei  50®  gehaltenen  verflüssigten  Agarröhrchen 
direkt  zu  und  legen  sie  schräg  hin  (ev.  nachdem  durch  das  Schütteln 
eptstandene  größere  Blasen  mit  glühender  Platinnadel  gelöst  worden 
•ind,  da  sie  die  Bildung  von  Kondenswasser  hindern).  Die  erstarrten 
Böhrchen  versehen  wir  mit  Gummikappen  und  bringen  sie  24  Stunden 
in  37^,  wobei  sich  reichlich  Eondenswasser  bildet  und  nicht  sterile 
Köbrchen  sich  kennzeichnen. 

Das  Blut  zur  Impfung  entnehmen  wir  der  chloroformierten  Ratte 
Mch  Abpräparieren  der  Haut  mit  LüHRScher  Spritze  direkt  aus  dem 
Herzen  und  vermengen  es  mit  wenig  Eochsalzlösung.  Statt  mit  drei 
Ocsen  zu  impfen,  impfen  wir  jetzt  die  erste  Generation  stets  mit  drei 
Tropfen  aus  steriler  Pipette,  wobei  nur  ganz  selten  ein  Mißerfolg  ein- 
tritt, weitere  Impfungen  von  Eultur  zu  Eultur  machen  wir  mit  ein  bis 
drei  Oesen. 

HudWeli  d«r  pftthogenra  Mikroorganismen.    Ergbd.  2 
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Verhalten  in  der  Kultur  (siehe  Tafel  I  und  III;. 

In  dem  Kondenswasser  der  Kulturen  zeigen  sich  nach  einigen  Tagen 
(frühestens  3  Tagen  bei  Zimmertemperatur),  während  welcher  eine  Anzahl 
Individuen  absterben,  Rosetten  von  Flagellaten,  bei  denen  die 
Geißeln  im  Centrum  sind,  auf  der  gleichen  Seite  wie  der  Blepharoplast 
Diese  Rosetten  (eigentlich  Kugeln),  anfangs  nur  aus  wenigen  Exemplaren 
bestehend,  nehmen  rapid  zu  und  können  nach  einiger  Zeit  aus  vielen 
Tausend  Individuen  zusammengesetzt  sein,  die  alle  lebhaft  geißeln,  d.  h. 
es  ist  hier  der  Körper  selbst,  der  die  Bewegungen  macht.  Außer  diesen 
Rosetten  sieht  man  häufig  Kugelformen,  die  man  meist  in  Zweiteilung 
begriffen  einzeln  vorfindet;  daneben  finden  sich  Einzelindividuen  der 
verschiedensten  Größen  und  zwar  von  kaum  sichtbaren  1 — 2  ^i  langen 
Individuen,  bei  denen  Geißel  und  Blepharoplast  auf  der  gleichen  Seite 
sind,  bis  zu  ganz  großen  Individuen.  Charakteristisch  ist  die  Bewegung 
der  Kulturtrypanosomen:  Da  bei  den  meisten  die  undulierende  Membran 
gar  nicht,  bei  anderen  nur  ganz  primitiv  ausgestaltet  ist,  kennzeichnet 
sich  die  Bewegung  als  eine  reine  Geißelbewegung,  bei  der  der  Körper, 
ziemlich  starr  gehalten,  flimmernde  Vorwärtsbewegungen  macht. 

Bei  Färbung  nach  Giemsa  —  die  recht  schwierig  wegen  des  an- 
haftenden Serums  —  zeigen  viele  Individuen  Granula  und  Vakuolen. 
Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  daß  diese  Vakuolen  Kunstprodukte  sind,  da 
sie  in  gelungenen  Präparaten  fast  ganz  fehlen  können. 

Prowazek  giebt  an,  daß  sich  seine  Kultur- > Agglomerationen«  nicht 
von  den  anderen  in  konserviertem  Blute  unterschieden  hätten,  und  die 
Geißeln  nach  außen  lagen;  wir  sahen  in  Kulturen  stets  nur  oben  ge- 
schilderte Anordung  (s.  Abbildung). 

Bei  Zimmertemperatur  dauert  die  Lebensfähigkeit  der  Kulturen 
(wenn  sie  nicht  zu  reichlich  geimpft  waren)  oft  monatelang,  so  sahen 
McNeal  &  NovY  eine  Kultur  noch  nach  306  Tagen  lebend.  Durch 
Ueberimpfung  gelingt  es,  eine  große  Reihe  Passagen  zu  erhalten,  so 
haben  McNeal  &  Novy  jetzt  über  20  Passagen,  auch  Laveran  &  Mesnil 
desgleichen. 

Bei  37°  geht  die  Entwicklung  der  Kulturen  bedeutend  rascher  vor 
sich,  nach  spätestens  3  Wochen  aber  sterben  sie  ab;  die  Ursache  er- 
kannten Mc  Neal  &  Novy  wohl  richtig  in  der  raschen  Zersetzung  des 
Hämoglobins. 

Die  Kulturen  sind  infektiös  und  zwar  konnten  McNeal  &  Novy 
mit  einer  20.  Passage  noch  Infektion  erreichen.  Mit  einer  Kultur  von 
38  Tagen  erhielten  wir  noch  eine  Infektion  nach  sechstägiger  Inkubation, 
ähnliches  erhielt  Laveran  &  Mesnil  mit  einer  35tägigen  Kultur. 

Daß  außer  den  oben  geschilderten  kleinsten  Formen  aber  noch  un- 
sichtbare Individuen  in  den  Kulturen  vorhanden  sind,  konnten  McNeal 
&  Novy  dadurch  nachweisen,  daß  sie  nach  Filtration  des  Kondens- 
wassers  durch  Berkefeldfilter  noch  Ratten  mit  dem  Filtrat 
infizieren  konnten. 

Agglomeration. 

Während  Rabinowitsch  &  Kempner  zum  Schlüsse  kamen,  dass  das 
Trypanosomen-Immunserum  keinerlei  agglutinierende  oder  entwicklungs- 
hemmende Eigenschaften  zeige,  konnten  Laveran  &  Mesnil  bei 
Rattentrypanosomen     ein    Phänomen    genau    studieren,     das    sie    mit 
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»Agglomeration*    bezeichnet  haben   und   das    sie    im  wesentlichen 
wie   folgt  schildern: 

Sie  konstatierten  eine  Agglomeration  in  vitro: 

1.  durch  längeren  Autenthalt  bei  niederer  Temperatur  (Eisschrank), 

2.  durch  den  Einfluß  von  Trypanosomen-Immunserum^ 

3.  durch  Einwirkung  verschiedener  anderer  Sera. 

Der  Vorgang  der  Agglomeration  beginnt  damit,  dass  zwei  Individuen 
mit  dem  Hinterende  zusammenhaften,  es  kommen  dann  mehr  Individuen 
dazu  und  so  entstehen  Rosetten,  die  aus  lebhaft  beweglichen  Indi- 
viduen mit  nach  außen  gerichteter  Geißel  bestehen  (Tafellll,  Fig.  1]. 
Sekundär  können  dann  mehrere  solcher  Rosetten  noch  zusammen  ver- 
schmelzen, in  diesem  Falle  können  bei  Bestehenbleiben  der  Agglomeration 
die  mittleren  Elemente  zu  Grunde  gehen  (wie  Laveran  &  Mesnil  an- 
nehmen, wegen  ungünstiger  Lebensbedingung). 

Auch  durch  Chloroform  oder  Formol  abgetötete  Trypanosomen  werden 
durch  wirksame  Sera  agglomeriert,  aber  die  Agglomeration  geschieht 
dann  in  Form  unregelmäßiger  Haufenbildung.  Aehnlich  unregelmäßig 
war  die  Agglomeration  bei  Anwendung  starker,  paralysierend  wirkender 
Immunsera. 

Es  kann  nach  einiger  Zeit  wieder  eine  Desagglomeration  der  agglo- 
merierten Trypanosomen  eintreten,  besonders  wenn  die  Beweglichkeit 
sehr  stark  ist;  lässt  dieselbe  nach,  so  kann  ev.  die  Agglomeration  von 
neuem  zu  stände  kommen. 

Agglomerierte,  bewegliche  Trypanosomen  waren  stets 
noch  infektiös. 

Wirksame    Sera   sind    zunächst   Immunsera,    gewonnen   durch 
wiederholte  Inokulation  von  Ratten.     Die  Höhe  der  agglomerierenden 
Kratt  dieser  Sera  ist  abhängig  von  der  Menge  der  Inokulationen.   Tem- 
peraturen   von    55 — 58°   während    ^4    Stunden    zerstören    die    agglo- 
merierende Wirkung  dieser  Sera  nicht,  wohl  aber  Temperaturen  von 
63-65°    während    V2  Stunde.      (Die    immunisierenden    Eigenschaften 
solcher  Sera  werden  dabei  zum  Teil  geschädigt.)    Auch  Normalsera 
anderer  Tierarten  erwiesen  sich  als  wirksam  und  zwar  wirken 
Schaf-,  Ziegen-,  Hund-,  Kaninchenserum  schwach, 
Hühner-,  Pferde-  und  (nach  Francis)  Katzenserum  stark 
agglomerierend. 

Gegen  höhere  Temperaturen  verhalten  sich  die  Sera  genau  wie  Immun- 
Benun.  Laveran  &  Mesnil  weisen  besonders  darauf  hin,  dass  Hühner- 
nnd  Pferdesera  auch  für  Rattenblutkörper  stark  agglutinierend  wirken. 

Anch  den  Autoagglutininen  ähnliche  Beobachtungen  konnten  im 
Serum  und  Peritonealexsudat  gemacht  werden. 
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Nagana  =  Tsetsekrankheit  und  in  diese  Gruppe 
gehörige  Erkrankungen. 

Trypanosoma  Brucei  (Flimmer  &  Bradford). 

Schon  LiviNGSTONE  berichtete  bei  seiner  Durchquerung  Afrikas  über 
eine  Seuche,  der  seine  sämtlichen  mitgefUhrten  Rinder  erlagen  und  er- 
wähnt den  Zusammenhang  mit  dem  Stiche  der  Tsetsefliege,  die  in  der 
betreflFenden  Gegend  (Niederungen  am  mittleren  Zambesi)  sehr  zahlreich 
waren.  Die  Krankheit  verlief  in  wenigen  Tagen  unter  zunehmender 
Schwäche  und  Abmagerung  des  Rindes  tödlich. 

Bruce  studierte  die  Tsetsefliegenkrankheit  im  Zululande  an  den 
Ubombobergen ;  ihm  verdanken  wir  die  erste  genaue  klinische  Schil- 
derung sowie  die  Entdeckung  des  Erregers,  des  Trypanosoma 
Brucei.  Der  Name  Niigana,  der  seit  Bruce  fUr  die  Krankheit  allge- 
mein wurde,  entstammt  der  Zulusprache  und  bedeutet  kraftl9S,  nutzlos. 

Seitdem  sind  von  einer  großen  Reihe  von  Forschern  aus  den  ver- 
schiedensten Gegenden  Afrikas  Berichte  über  Tierseuchen  veröffentlicht 
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w^orden,  bei  denen  Trypanosomen  im  Blute  der  befallenen  Tiere  gefanden 
wurden,  die  dem  von  Bruce  entdeckten  Trypanosoma  vollständig  glichen. 
Damit  stimmte  aach  ttberein,  dass  überall  in  diesen  Fällen  Tsetsefliegen 
'Glossina)  sich  in  der  infizierten  Gegend  fanden "*").    Es  lag  somit  nahe, 
ohne  weiteres  eine  Identität  mit  der  Nagana  anzunehmen.     Inwieweit 
dies  berechtigt  ist,  ist  durchaus  noch  nicht  entschieden,  und  in  einzelnen 
Fällen  haben  sich  sogar  größere  Unterschiede  im  klinischen  Verlaufe 
gezeigt.     Da  letztere   sich  —  gerade  nach  neueren  Versuchen  —  wohl 
durch  Virulenzschwankungen  erklären  lassen,  dürfen  wir  vorläufig  eine 
große  Zahl  dieser  Tierseuchen  als  »Naganagruppe«  zusammenfassen. 
Schwieriger  ist  die  Frage,  ob  eine  in  Indien  von  Evans  entdeckte 
Trvpanosomenkrankheit,  die  Surr a,  mit  der  afrikanischen  Nagana  iden- 
tisch ist;  Koch  hält  sie  für  zusammengehörig.  Laver ax  &  Mesnil  stehen 
auf  Grund   von   Versuchen   auf  entgegengesetztem   Standpunkte.    Ein 
Hauptargument  für  ihre  Verschiedenheit  ist  das  vollständige  Fehlen  der 
Glossina- Arten  in  den  betreffenden  Gegenden  Indiens.    Nimmt  man  aber 
eine  Entwicklung  der  Trypanosomen  in  der  Stechfliege  —  wie  sie  durch 
Prowazeks  Befund  bei  der  ßattenlaus  wahrscheinlich  gemacht  sind  — 
an,  80  scheint  eine  Verschiedenheit  zu  bestehen;  denn  nach  Analogie  der 
Malaria,    der  Filarien  u.  s.  w.    dürfen   wir   hierbei  eine  Anpassung  an 
ein  bestimmtes  Insekt  als  sicher  annehmen.    Aus  diesen  Gesichtspunkten 
soll  auch  hier  die  Surra  besonders  abgehandelt  werden. 

Klinik  der  Nagana. 

Die  Nagana  als  natürliche  Infektion  ist  beobachtet  bei  Pferd, 
Esel,  Kind,  Maulesel,  Hund,  Katze,  wildem  Büffel;  in  die  Na- 
?anagrnppe  gehört  wohl  auch  die  beim  Schweine  beobachtete  Trypano- 
somenkrankheit. 

Nagana  beim  Pferde:  Am  charakteristischsten  ist  die  Krankheit 
keim  Pferde.  Neben  der  vorzüglichen  Schilderung  durch  Bruce  ver- 
danken wir  besonders  auch  Schilling  eine  gute  Beschreibung  der 
Erkrankung. 

Inkubation.  Bei  Spontanerkrankung  beträgt  die  Inkubation  un- 
gefähr 10  Tage;  Schilling  konnte  in  einem  Falle  9  Tage  nachweisen. 

»Die  ersten  Zeichen  der  Erkrankung  sind  —  nach  Schilling  —  Träg- 
heit, rascheres  Ermüden  bei  geringer  Anstrengung.  Das  Tier  steht  mit  ge- 
senktem Kopfe  teilnahmlos  da,  das  Auge  hat  den  frischen  Glanz  verloren.« 
Sehr  bald  treten  bei  beginnender  Abmagerung  Oedeme  auf.  Bruce 
^hildert  den  weiteren  Verlauf  ungefähr  folgendermaßen:  »Die  verschie- 
denen Oedeme  sind  veränderlich  von  einem  Tage  zum  anderen,  bald 
»ind  sie  mehr  oder  weniger  ausgesprochen,  bald  verschwinden  sie  ganz. 
Dabei  magert  das  Tier  mehr  und  mehr  ab,  das  Fell  wird  struppig  unter 
stellenweisem  Haarausfall.  Die  Schleimhäute  der  Augen  und  des  Mun- 
des sind  blass  und  meist  kann  man  eine  milchige  Trübung  der  Cornea 
beobachten.  In  schweren  Fällen  und  im  letzten  Stadium  der  Erkrankung 
bietet  das  Pferd  eine  elende  Erscheinung,  Es  ist  zum  Skelett  abge- 
^ert,  bedeckt  mit  rauhen,  struppigen  Haaren,  stellenweise  kahl.  Die 
hinteren  Extremitäten   und   manchmal   die  Genitalien    sind  mehr  oder 


*  Genauere  Angaben  über  alle  diesbezüglichen  Arbeiten  und  die  speziellen 
poptphigchen  Fundorte  können  hier  nicht  gegeben  werden;  in  dem  Buche  von 
Laverax  &  Mesnil  findet  sich  eine  ausführliche  Abhandlung  darüber. 
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weniger  Odematös.  Das  Tier  ist  oft  vollstäadig  erblindet.  Zuletzt  ftllt 
es  kraftlos  zur  Erde,  ohne  sich  erheben  zu  können.  Die  Atmung  wird 
schwerer  und  es  stirbt  an  Schwäche.  Während  der  Krankheit  scheint  es 
nicht  zu  leiden  und  die  Fresslust  ist  bis  zuletzt  gut.« 

Die  Oedeme  sind  —  nach  Schilling  —  wenn  sie  vorhanden,  ganz 
charakteristisch.  >Manchmal  tritt  als  erstes  und  einzig  sichtbares  Zei- 
chen eine  »Beule«  an  der  tiefsten  Stelle  des  Bauches  auf.  Die  Schwel- 
lung vergrößert  sich  und  setzt  sich  nach  vom  zum  Brustbeine  hin,  nach 
hinten  gegen  die  Genitalien  zu  fort.  In  jedem  einzelnen  Falle  tritt  die 
scharfe  Begrenzung  des  ödematösen  Gebietes  hervor,  welche  demselben 
eine  ausgesprochene  »schlauchförmige«  Gestalt  verleiht. 

Die  JDauer  der  Krankheit  schwankt  bei  den  einzelnen  Tieren  —  und 
scheinbar  nach  den  Gegenden  —  sehr,  so  dass  manche  Tiere  schon 
nach  etwas  mehr  als  1  Woche,  andere  wieder  nach  2—3  Monaten 
zu  Grunde  gehen.  So  schildert  Theiler  den  Verlauf  in  Transvaal  als 
sehr  akut  (1 — 2  Wochen).  Schilling  hat  dagegen  in  einzelnen  Fällen 
einen  sehr  chronischen  Verlauf,  der  sich  mehr  als  6  Monate  hinzog,  ge- 
sehen. (Ueber  Parasitenbefunde  ohne  Krankheitserscheinungen  siehe 
weiter  unten.) 

Schon  vom  ersten  Beginn  der  Erkrankung  an  zeigt  sich  ein  remit- 
tierendes Fieber  das  stets  sehr  hohe  Temperaturen  (um  41°  C)  er- 
reicht, in  einzelnen  Fällen  hat  das  Fieber  einen  mehr  kontinuierlichen 
Charakter.  Das  Fieber  bleibt  bis  vor  dem  Tode  bestehen,  oder  kann 
kurz  vor  dem  Tode  subfebrilen  Temperaturen  Platz  machen. 

Die  Anämie,  die  sehr  bald  an  den  sichtbaren  Schleimhäuten  er- 
kennbar ist,  charakterisiert  sich  bei  der  Blutuntersuchung  als  Abnahme 
des  Hämoglobingehaltes  und  als  Oligocytämie.  Schilling  fand  Ab- 
nahme des  Hämoglobingehaltes  bis  25^,  Verminderung  der  roten  Blut- 
körperchen bis  2270000,  bei  geringer  Vermehrung  der  Leukocyten  bis 
11000  im  Kubikmillimeter. 

Der  Puls  ist  im  Fieber  stets  beschleunigt;  die  Herzaktion  auch  bei 
geringster  Anstrengung  sehr  gesteigert  (Schilling).  Der  Urin  ist  stetB 
eiweiBfrei. 

Nagana  beim  Rinde:  Beim  Rinde  sind  die  Krankheitserschei- 
nungen  viel  weniger  ausgeprägt  wie  beim  Pferde.  Der  Verlauf  kaum 
von  1  Woche  bis  über  6  Monate  (Bruce  beobachtete  einen  Fall  1  Jahr) 
dauern;  Heilungen  sind  jedoch  nicht  häufig.  Die  Symptome  sind  Ab-- 
magerung,  Haarausfall  und  Struppigwerden  des  Felles.  Thränen  der 
Augen  und  wässriger  Ausfluss  aus  der  Nase,  sowie  eine  Neigung  zu 
Diarrhöen  kommen  vor.  Oedeme  sind  meist  wenig  ausgeprägt;  Bruce 
beobachtete  solche  an  den  Wammen. 

Die  Fieberkurve  ist  weniger  charakteristisch;  tiefe  Morgenremissioneu 
sind  die  Regel  (Fig.  1).  Auch  hier  kommt  es  zu  einer  hochgradigen 
Anämie  mit  starker  Abnahme  der  roten  Blutkörperchen. 

Beim  Rinde  scheinen  Heilungen  gelegentlich  spontan  vorzukommen, 
wie  schon  Bruce  erwähnt. 

Nagana  bei  anderen  Tieren:  Auch  der  Verlauf  bei  allen  anderen 
der  spontanen  Erkrankung  ausgesetzten  Tieren  ist  ein  ähnlicher.  Bei 
Schafen  und  Ziegen  ist  der  Verlauf  recht  chronisch.  Betreffs  der 
Esel  war  lange  die  Ansicht  vertreten  —  und  Koch  führt  eine  Reihe 
Belege  dafür  in  seinem  jüngst  publizierten  Vortrage  an  — ,  dass  sie 
gegen  die  Seuche  immun  seien  (Livingstone,  Koch).  Dies  scheint 
jedoch    nur    auf   einer   Resistenz   bestimmter   Eselrassen   zu   beruhen; 
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wenigstens  ist  sowohl  bei  Massai-  als  auch  Maskateseln  von  Theiler, 
Bruce,  Sander  und  Schilling  inzwischen  spontane  Nagana  konstatiert 
worden. 

Nicht  alle  befallenen  Tiere  erliegen  der  Infektion,  einzelne  zeigen 
kaum  Erankheitszeichen  und  auch  deutlich  erkrankte  können  genesen. 
Solche  Tiere  haben  natürlich  bezüglich  Immunisierung  großes  Interesse 
erregt  und  Versuche  veranlasst,  die  später  besprochen  werden  sollen. 

Fassen  wir  die  Symptome  der  Naganakrankheit  nochmals  kurz  zu- 
sammen, so  handelt  es  sich  um  eine  schwere  mit  hohem  Fieber 
verlaufende  Anämie,  die  unter  starker  Abmagerung,  teil- 
weise mit  Oedemen  verbunden,  meist  zum  Tode  führt. 

Von  den  übrigen,  bereits  oben  erwähnten  naganaähnlichen,  und 
wohl  zur  > Naganagruppe«  zu  zählenden,  Tierkrankheiten  können 
hier  nur  einige,  besonders  charakteristische  hervorgehoben  werden. 

1.  Mal  de  la  Zousfana. 

schlägt  Rennes  als  Name  einer  von  ihm  und  Szewyck  in  Algier  be- 
obachteten Trypanosomenseuche  unter  Equiden  vor,  nach  dem  Orte  des  Vor- 
kommens. Die  Krankheit  verläuft  meist  sehr  chronisch  in  4—6  Monaten 
unter  Abmagerung,  Schwäche  und  zunehmender  Anämie.  Oedeme  sollen 
fast  stets  fehlen,  dagegen  wird  im  Verlaufe  der  Krankheit  wiederholt  Hämo- 
globinurie beobachtet,  die  1—2  Tage  anhält.  Das  Fieber  ist  inter- 
mittierend. Die  Trypanosomen  verhalten  sich  morphologisch  und  im 
Tierversuche  ähnlich  wie  die  Nagana-  und  Surraparasiten.  DiflFerential- 
diapostisch  käme  vor  allem  die  in  Algier  heimische  Dourine,  ferner 
Mal  de  Cad^ras  in  Betracht,  doch  zeigen  sich  gegen  beide  gewichtige 
Unterschiede.  Gegen  den  gewöhnlichen  Verlauf  der  Nagana^und  Surra 
spräche  die  beobachtete  Hämoglobinurie.  (Sind  Tabaniden  die  Überträger, 
80  gehört  die  Krankheit  zur  Surra.) 

2.  Eine  Trypanosoniiasis  der  Schweine. 

konnte  Ochmann  jüngst  in  Ostafrika  beobachten;  es  ist  dies  die  erste 
Beobachtung  einer  spontanen  Trypanosomeninfektion  des  Schweines. 
Ochmann  konnte  die  Tiere  nur  schwerkrank,  hoch  fiebernd,  im  End- 
ßtadiom  der  Erkrankung  beobachten.  Die  im  Blute  gefundenen  Try- 
panosomen erschienen  besonders  kurz  und  breit,  mit  sehr  dickem  Kern 
öDd  sehr  kurzer  Geißel  (Tafel  HI,  Fig.  5).  Die  Untersuchung,  ob  es 
«ich  um  Nagana  handelt,  ist  noch  nicht  abgeschlossen. 

3.  Trypanosomiasis  der  Schafe  im  Congo-Staat  (Broden). 

Brüden  beobachtete  in  Galiema  bei  Leopoldville  bei  zwei  Schafen 
eine  Erkrankung,  die  unter  Abmagerung  und  Anämie  zum  Tode  f  tlhrte, 
eins  konnte  nur  vier,  eins  17  Tage  beobachtet  werden.  In  beiden 
Fällen  fanden  sich  Trypanosomen  von  10—20  iti  Länge,  1,5 — 2,5  fi 
Breite,  die  bei  wenig  gewundener  undulierender  Membran  keine  freie 
Geißel  zeigten.  Bei  der  Uebertragung  auf  einen  Affen  (Macacus)  führten 
rie  in  26  Tagen  zum  Tode;  im  Blute  fanden  sich  neben  den  geißel- 
Iwen  auch  größere  Formen  mit  freier  Geißel;  bei  einem  infizierten 
Meerechweinchen  fanden  sich  nur  Formen  mit  freier  Geißel.  Broden 
«<^Mägt  vorläufig  den  Namen  Trypanosoma  congolense  vor. 

Auch  bei  einem  Esel  wurden  kurze  Trypanosomen  ohne  Geißel  ge- 
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geben.  Weitere  Versaebe  znr  Differentialdiagiiostik  soUten  noch  ange- 
stellt werden.  —  Taetseflie^n  waren  in  der  Station  Galiema  sehr  zsSil- 
reicb. 

Biolc^e  nnd  Morphologie  des  Trypanoaoma  Bnioei. 

Im  Blnte  der  an  Xagana  erkrankten  Tiere  fand  Bruce  in  allen 
Fällen  ein  Trypanosoma,  das  seitdem  nach  ihm  Trrpanosoma  Bmcei 
genannt  ist    Plijuceb  &  Bsadford  189^) . 

Das  Trrpanosoma  Bmcei  findet  sieh  im  Blnte  der  spontan  erkrankten 
Tiere  stete  nach  Einsetzen  des  Fiebers  vor,  die  Menge  der  einzelnen 
Individuen  schwankt  sehr.  Man  kann  sagen,  dass  jedesmal  beim 
Ansteigen  der  höheren  Temperaturen  anch  eine  Vermehrung 
der  Tr>'panosomen  im  peripheren  Blute  stattfindet,  beim  Sinken  der 
Temperatur  ott  eine  ganz  beträchtliche  Abnahme:  ;Fig.  1,  ein  völliges 
Verschwinden  kommt  jedoch   nie  vor,   kann  aber  bei  nicht  gründlicher 


Fig.  1.    Temperatur-  ,  — j  und  Parasiteu Kune  einer  naganakrankeu  Kuh. 

Nach  Bruce.; 


Untersuchung  vorgetäuscht  werden.  Dieser  Typus  zeigt  sich  am  aus- 
gesprochensten wohl  beim  Pferde. 

Nach  dem  Ende  der  Erkrankung  zu  ist  oft  auch  eine  Zunahme  der 
Parasiten  überhaupt  beobachtet,  besonders  dürfte  dies  bei  sehr  akutem 
Verlaufe  der  Erkrankung  der  Fall  sein.  Werden  in  einzelnen  Fällen 
Trypanosomen  wegen  der  geringen  Anzahl  auch  nicht  mikroskopisch 
nachgewiesen,  so  gelingt  dies  dann  doch  stets  durch  den  Tierversuch. 

Das  Trypanosoma  Bmcei  findet  sich  im  frischen  Blute  stets  in  leb- 
hafter Bewegung;  meist  ist  auch  hier  das  geißeltragende  Ende  nach 
vorn  gerichtet,  doch  kommen  umgekehrte  Bewegungen  nicht  selten  vor. 

Die  Größe  des  Trypanosoma  Brucei  schwankt  in  der  einzelnen  Tier- 
art niemals  beträchtlich,  wie  dies  beim  Trypanosoma  Lewisi  der  Fall 
ist,  diigegen  schwanken  die  Individuen  sehr  nach  der  Tierart,  in  der 
sie  —  sei  es  spontan,  sei  es  artifiziell  —  beobachtet  werden.  Kach 
Laveran  &  Mesnil  ist  die  Länge  bei  Ratten,  Mäusen,  Meerschweinchen 
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und  Hunden  26—27  |u  mit  Geißel,  bei  Pferden  und  Eseln  dagegen  28 
bis  33  «. 

Vom  Trypanosoma  Lewisi  unterscheiden  sich  die  Naganaparasiten 
durch  größere  Breite;  sie  machen  einen  etwas  plumperen  Eindruck. 
Die  undulierende  Membran  ist  meist  ziemlich  breit  und  stark  gewunden^ 
die  freie  Geißel  nicht  übermäßig  lang,  wodurch  auch  mehr  die  Be- 
wegung mit  Hilfe  der  undulierenden  Membran  zur  Geltung  kommt,  zum 
Unterschiede  mit  Trypanosoma  Lewisi.  Als  weiteres  Charakteristikum 
gilt  allgemein,  dass  das  hintere  Ende  abgestumpft  sei;  dies  stimmt 
zwar  in  den  meisten  Fällen,  jedoch  kommen  auch  zahlreiche  Exemplare 
mit  spitzem  Hinterende  vor.  Der  Blepharoplast  liegt  meist  ziemlich 
nahe  dem  Hinterende,  ist  klein,  rundlich.  Der  Kern  liegt  fast  in  der 
Mitte  und  färbt  sich  intensiv  nach  Romanowsky,  ohne  meist  genauere 
Struktur  erkennen  zu  lassen.  Das  Protoplasma  färbt  sich  nach  Giemsa 
ziemlich  gleichmäßig  und  intensiv.  In  der  vorderen  Hälfte  finden  sich 
häufig  kleine  Granula  im  Protoplasma  verteilt,  die  sich  rotvialett  lärben. 

Die  Geißel  ist  vom  Blepharoplast  durch  einen  kleinen  Zwischen- 
raum getrennt. 

Beobachtet  man  jedoch  eine  größere  Zahl  von  Individuen  im  ge- 
färbten Präparate,  so  fallen  zwischen  einzelnen  gewisse  Unterschiede 
auf.  ZiEMAXN  hat  zuerst  die  Ansicht  ausgesprochen,  dass  es  sich  hier- 
bei um  geschlechtliche  Differenzen  handeln  könnte.  Neuerdings 
haben  Prowazeks  Untersuchungen  dies  wahrscheinlich  gemacht;  er 
selbst  giebt  seine  Ansieht  folgendermaßen  wieder:  »Zunächst  findet  man 
Formen  mit  einem  nicht  scharf  umgrenzten  Kern  und  zahlreichen  Gra- 
nulationen (1) ;  dann  etwas  schmälere,  manchmal  dunkler  blau  sich  fär- 
bende Individuen  mit  einem  schärfer  umgrenzten,  länglichen,  chromatin- 
reichen  Kerne  (2).  Diese  beiden  Typen  sind  aber  nicht  scharf  voneinander 
gesondert.  Andererseits  stößt  man  aber  auf  im  Verhältnis  zu  den  bei- 
den anderen  Formengruppen  nicht  so  zahlreiche  Flagellaten,  deren 
Körper  gedrungener,  massiger  ist;  das  Protoplasma  ist  deutlich,  gleich- 
mäßig alveolar  und  färbt  sich  nach  Giemsa  in  einem  eigentümlichen, 
transparenten  himmelblauen  Farbentone.  Der  Kern  ist  deutlich 
rnnd,  sukkulent,  die  bröckeligen  Chromatinkömchen  über  ein  weit- 
inaschiges  Gerüst  verteilt  (3).  Der  Typus  1  stellt  nach  meiner  Ansicht 
indifferente  Formen,  der  Typus  2  die  Männchen,  der  Typus  3 
die  Weibchen  dar.  Bei  den  letzteren  ist  das  Protoplasma,  das  wäh- 
rend der  späteren  Entwicklung  die  Bildungs-  und  Nährstoffe  liefern 
mnss,  besser  entwickelt  und  die  Kernsubstanz  weit  verteilt,  um  bei 
UefeniDg  gewisser  Stoffe  an  das  Protoplasma  zunächst  möglichst  viel 
Angriffspunkte  zu  besitzen.« 

Die  Vermehrung  des  Trypanosoma  Brucei  im  Blute  des  Säuge- 
tieres findet  nach  dem  Typus  der  Längsteilung  statt.  Gewöhnlich 
kommt  Zweiteilung  vor,  seltener  können  Dreiteilungen  beobachtet  wer- 
den. Meist  teilen  sich  zunächst  die  Blepharoplasten,  dann  erst  der 
Kern;  die  neue  Geißel  wird  dann  längs  der  alten  Geißel  angelegt,  erst 
wenn  diese  Teilungen  vorbereitet  sind,  kommt  die  äußere  Teilung  des 
Zellleibes  zustande.  »Der  Zellleib  verbreitert  sich  —  nach  Prowazek  — , 
^as  Protoplasma  strömt  und  verdichtet  sich  gleichsam  seitwärts  im  Sinne 
^«r  beiden  Tochterindividuen,  die  von  ihrem  Geißelende  sich  zu  teilen 
^nnnen,  während  sie  in  der  Mitte  noch  durch  den  hautartig  verbrei- 
^n  Periplasten  verbunden  sind.«  Da  bei  der  DurchschnUrung  unter 
lebhafter  Bewegung  die  Individuen  dann  nach  entgegengesetzter  Rieh- 
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tung  sich  bewegen,  kommen  Bflder  zn  stände,  die  eine  Konjugation  vor- 
täuschen  können   Flimmer  &  Bradford. 

Teilnngsstadien  finden  sich  stets  im  Blnte  Tor.  Die  Dauer  der  Tei- 
lung beträgt  nach  Prowazek  4  Stunden. 

Außer  diesen  Formen  wurden  andere  lebende  Stadien  im  Blute  bis- 
her nicht  beobachtet,  wohl  aber  werden  Leukocvten  mit  Resten  aufge- 
nommener Trypanosomen  besonders  Kemteilen .  femer  auch  hin  und 
wieder  frei  im  Plasma  Reste  degenerierter  Individuen  gesehen,  gewöhn- 
lich aber  kommen  letztere  Formen  erst  außerhalb  des  Körpers  im  Blute 
zur  Entstehung   Tafel  HI,  Fig.  9  . 

Äußer  im  Blute  finden  sich  bei  naganakranken  Tieren  auch  be- 
sonders in  den  Oedemfltissigkeiten  Trypanosomen,  auch  die  Cere- 
brospinalflüssigkeit  enthält  solche;  femer  auch  die  getrübte  Flüs- 
sigkeit der  vorderen  Angenkammer  und  die  Galle  ^Jakimow). 

'Eänstliche  Infektion  mit  Trypanosoma  Bmcei. 

Blut  naganakranker  Tiere  u.  desgl.  andere  tirpanosomenhaltige  Körper- 
flüssigkeiten sind  infektiös  fbr  eine  Reihe  von  Tieren. 

Alle  Tiere,  die  der  natürlichen  Infektion  ausgesetzt  sind,  d.  h.  bei 
welchen  bis  jetzt  eine  solche  beobachtet  wurde,  sind  tlir  künstliche 
Infektion  empfänglich.  Die  klinische  Erscheinung  und  die  Dauer 
schwanken  mit  der  Yiralenz  ähnlich  wie  bei  der  natürlichen  Erkran- 
kung. Dieser  Unterschied  in  der  Yiralenz  der  TrA'panosomenstämme^ 
der  schon  bei  der  Spontaninfektion  eine  große  Rolle  spielt,  muss  bei 
allen  künstlichen  Infektionsversuchen  sehr  in  Betracht  gezogen  werden, 
und  besonders  dürfen  aus  dem  Verhalten  von  Stämmen,  die  schon  lange 
künstlich  fortgezüchtet  sind,  keine  zu  weitgehenden  Schlüsse  gezogen 
werden,  wie  auch  Schilling  besonders  betont. 

Aus  diesen  Ursachen  erklären  sich  auch  die  Widersprüche  einzelner 
Autoren,  ferner  ist  die  Dauer  der  Inkubation  von  der  Menge  des 
eingebrachten  Materials  abhängig. 

Für  die  künstliche  Infektion  des  Pferdes  giebt  z.  B.  Theiler 
3— 12  Tage,  Schilling  6—12  als  Inkubationszeit  an;  letzterer  für  Esel 
3 — 7,   für  Rinder  4 — 15  Tage  (je  nach  der  Menge  des  Impfmaterials). 

Bei  Ziegen  und  Schafen  ist  der  Verlauf,  genau  wie  bei  Spontan- 
infektion, sehr  chronisch.  Laverax  &  Mesxil  infizierten  eine  Ziege, 
die  6^  2  Monate  krank  war  und  sich  nachher  als  immunisiert  erwies. 

Interessant  ist  ferner  der  Verlauf  beim  Schweine.  Es  scheint  ziem- 
lich widerstandsfähig  zu  sein.  Schilling  fand  nach  14—18  Tagen  zuerst 
Parasiten  bei  einem  Tiere;  nach  weiteren  18  Tagen  waren  sie  noch  nach- 
weisbar, das  Tier  starb  dann  an  Schweineseuche;  Schilling  hält  es 
für  möglich,  dass  ein  von  Laverax  &  Mesnil  geimpftes  und  am 
94.  Tage  gestorbenes  Schwein  vielleicht  auch  an  Schweineseuche  zu 
Grunde  gegangen  ist.  In  den  Versuchen  Martinis  erlag  nur  ein  Eber 
nach  200  Tagen  der  Infektion.  Die  Parasiten  sind  beim  Schweine  stets 
sehr  spärlich. 

Hunde  sind  für  die  Infektion  sehr  empfanglich,  die  Krankheits- 
erscheinungen ähneln  denen  des  Pferdes,  besonders  treten  im  Verlaufe 
Oedeme  der  Genitalien  und  des  Kopfes,  trübes  Exsudat  in  der  vorderen 
Augenkammer  neben  starker  Abmagerung  hervor.  Die  Inkubationszeit 
beträgt  nach  unseren  Erfahrungen,  die  sich  mit  denen  anderer  Autoren 
decken,    2  —  6  Tage,    der   Verlauf  in    unseren    Fällen    6 — 12    Tage: 
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Lanthack,  Durham  &  Blandford  hatten  eine  Infektionsdauer  von 
i— 26  Tagen.  Durch  zahlreiche  Passagen  gelang  es  uns  nicht  die 
trankheitsdauer  unter  6  Tage  herabzudrücken. 

Ratten  und  Mäuse  erliegen  der  Infektion  sehr  rasch,  dieTrypano- 
wmen  vermehren  sich  nach  dem  Auftreten  (ca.  nach  2  Tagen)  sehr 
stark  und  Ratten  sterben  nach  6  —  9  Tagen,  Mäuse  nach  4 — 6  Tagen 
gewöhnlich  bei  reichlicher  Infektion,  auch  hier  gelang  es  uns  nicht  die 
Krankheitsdauer  durch  Virulenzsteigerung  unter  4  bzw.  3  Tage  herab- 
zusetzen (s.  weiter  unten)  bei  subcutaner  Infektion. 

Von  anderen  Säugetieren  sind  positive  Versuche  gemacht  mit: 

Katzen,  bei  denen  die  Krankheit  einige  Wochen  dauern  kann. 

Affen,  von  denen  verschiedene  untersuchte  Arten  empfänglich  sind. 

Kaninchen,  die  nach  Laveran  &  Mesnil  nach  10—50  Tagen 
sterben.  Bei  ihnen  sind  Oedeme  des  Kopfes  und  der  Genitalien  oft 
sehr  ausgesprochen.  Die  Parasiten  sind  oft  nur  durch  Rattenimpfung 
nachweisbar. 

Bei  Meerschweinchen  ist  der  Verlauf  oft  sehr  chronisch,  so  sahen 
Flimmer  &  Bradford  eine  Dauer  von  18  Wochen;  auch  hier  sind 
Parasiten  sehr  stets  spärlich. 

Auch  Igel,  Feldmäuse  und  Murmeltiere  erwiesen  sich  als 
empfänglich.  Interessant  ist  bezüglich  letzterer  die  Angabe  Blanchards, 
dass  sie  im  Zustande  des  tiefsten  Winterschlafes  kaum  empfänglich, 
Zürn  Teil  sogar  refraktär  seien. 

Die  Infektion  von  Vögeln  ist  zum  ersten  Male  Schilling  gelungen 
und  zwar  bei  der  Gans.  In  seinem  ersten  Versuche  war  das  Blut  der 
Gang  nach  34  Tagen  für  Hund  Und  Ratte  infektiös,  die  Gans  starb 
nach  136  Tagen.  Er  wiederholte  diesen  Versuch  dann  und  konnte 
sogar  eine  Virulenzsteigerung  für  die  Gans  zu  stände  bringen,  sodass 
dag  dritte  Passagetier  schon  nach  32  Tagen  starb. 

Pathologisch-anatomische  Yeränderongen  bei  Naganainfektion. 

Die  pathologisch-anatomischen  Veränderungen  bei  der  Naganainfek- 
tion sind  bisher  systematisch  einer  mikroskopischen  Erforschung 
noch  kaum  unterzogen  worden,  dagegen  existieren  eine  Eeihe  exakter 
Beobachtungen  des  Sektionsbeiundes  bei  natttrlich  und  künstlich  in- 
firierten  Tieren. 

Beim  Pferde  ist  ein  genauer  Befund  von  Schilling  erhoben,  wo- 
nach im  Vergleich  mit  den  anderen  Beobachtungen  sich  als  bemerkens- 
wert ergiebt:  das  subkutane  Gewebe  ist  nicht  konstant  ödematös;  Bruce 
Tand  es  in  einigen  Fällen  mit  einer  gelatinösen  Masse  durchtränkt, 
weh  intramuskuläres  Oedem  sahen  er  und  Theiler.  —  In  der  Bauch- 
höhle findet  sich  meist  mehr  oder  weniger  Exsudat,  das  bald  klar,  bald 
?etrttbt  ist  und  meist  Parasiten  enthält.  Während  die  Pleurahöhle  meist 
frei  ist,  findet  sich  stets  im  Perikard  eine  größere  Menge,  meist  klarer, 
gelblicher  Flüssigkeit,  die  Parasiten  enthält.  Ferner  fand  Martini 
eine  starke  Vermehrung  des  Liquor  cerebrospinalis  in  der  Schädelhöhle 
kei  innerem  und  äußerem  Hydrocephalus.  —  An  den  Organen  ist  am 
konstantesten  eine  Vergrößerung  der  Milz,  doch  scheint  diese  bei 
*ehr  chronischem  Verlaufe  manchmal  nicht  sehr  ausgeprägt,  desgleichen 
*ipd  die  Lymphdrüsen  stets  stark  vergrößert.  Die  Milz  enthält  viel 
Pigment,  aber  stets  sehr  wenig  Parasiten,  daflir  aber  in  großer  Menge 
^^ft  Zerfallsformen  und  Beste  von  Parasiten,   ein  Beweis,  dass  hier  die 


2^  B.  Joüht  äi  JL  Xsver. 

Trypano«H)men  zu  Gtimde  gehen.  Diese  DegenfinttomrianiieiL  ^nd  5fieit 
alM  ir^rend  welche  Lebenstbnn^i  angeflefaen  wordoL  Die  Leber  isl 
^eicbfalb  oft  jjmA:  an  den  Nieren  iat  die  Anämie  sehr  angeprägt  Ab 
Herien  finden  iHch  häntig  Ekehymoflen  nn  P^ikanL  äefteno'  im  Endo- 
kard; die  XoHknlatnr  ist  Ml  und  kann  durch  obertfikhlkhe  Ekehj- 
mo^n  denkig  anziehen.  Aneh  an  der  Blasemsehleimfaaat  treten  sddbe 
Blntanütritte  gnt  hervor,  ebenso  an.  der  NieroiicapseL 

Weniger  charakteristiseh  ist  da  Betimd  bei  anderen  Tieren.  Hier 
treten  neben  den  dnreh  die  lokaloi  yerändaimgni  bedingten  Enebei- 
nnngen  Oedemei  konstant  nnr  cfie  VergroBernng  der  Mila  nnd  der 
Lymphdr1i§en  anf^  die  besondo»  hid  kleineren  Tieren  mnd  akutem 
Ablauf  Hand,  Eatze^  lEansj  ganz  oiorm  werdsi  binnen.  Xefokojkt 
nnd  Jakixow  £uiden  bei  LaboratoriumstieraL  welchen  ist  nieht  gesagt 
in  der  Milz  neben  vei^nlSarten  MALPn^HiBehen  Kdrperehen  aueb  solche 
in  regressiver  Metamorphose:  die  Riese nzeUen  der  Milz  waren  sehr 
wenig  zahlreich,  fettig  degeneriert  and  auf  dem  Wege  t5II%»'  Ndkrosa 
In  der  Leber  fiuiden  sie  Atrophie^  fettige  Degeneration^  nekrotiseb» 
Zerfall  und  Rarioljse  der  Parenehyrnzellen  und  der  EapiDaiendotbelien. 
Beim  Kaninchen  konnte  Halbcei^tjLdter  in  den  f&r  di^es  Tier  ebarak- 
terirttischen  HodenanschweQung^i  zwischen  den  Ho^fenkanäleben  eine 
sehr  reiche  Rundzelleninliltration  bei  fast  vGlIiger  Degeneration  des 
Epithels  der  Kanälchen  feststeUen. 

Der  Parasitenbefund  nach  dem  Tode  entspricht  in  den  meisten 
Organen  dem  Blutgehalte,  eine  Ausnahme  machen  nur:  1.  dk  Milz, 
die  —  wie  oben  erörtert  —  stet»  sehr  arm  an  Faradten,  2.  das  Knocben- 
mark  nnd  zwar  am  meisten  das  der  großen  Röhrenknochen.  Hier 
finden  sich  oft  Parasiten  in  enormen  Mengen  und  zwar  besonders 
bei  Tieren,  bei  denen  in  vivo  der  Blutbefhnd  nur  sehr  sparHch,  so  ins- 
besondere bei  Kaninchen.  Es  scheint  demnach  in  der  Milz  der  Ort  des 
Zngrundegehens^  im  Knochenmarke  Tomebmlicb  die  Stelle  ftlr  die  Ver- 
mehrung der  Trypanosomen  zu  sein,  rielleicht  findet  auch  gerade  hier 
eine  Gift^irkung  auf  die  neugebildeten  roten  BlutkQrper  statt,  durch 
die  sich  die  Oli^M^ytämie  erklaren  ließe,  eine  Wahrscheinlichkeit,  die 
St  HiLLiNO  schon  lÄW  aussprach.  Es  sei  besonders  betont,  dass  post 
mortem  üU^raus  rasch  ein  völliger  Zerfall  der  Parasiten  im  Knochen- 
marko stattfindet.  als<>  unmittelbar  nach  dem  Tode  untersucht  werden  muss. 

Physiologisohe  and  pbysiologisoh-cbemische  üntersnchnngen 

über  VcrÄiulenuigeu  bei  der  Xaganainfektion  sind  flir  die  Erforschung 
dos  Wosoim  dor  krankmachenden  Wirkung   sehr  wichtig,   aber  kaum 

blshor  ^Muaoht 

SrVHicMN  uiaohti^  8toffwochselversuche  bei  einem  Hunde,  der  mit 
PwrHjtlto«  uu«*  T^»p»  iufiniort  war,  angeregt  durch  Schilling,  dem  die 
iitHiko  Vbmugt^ruutf  \n\  VorUiufo  dor  Erkrankung  gegenüber  dem  Er- 
Imltoimoiu  von  vuT  Kott  autlJol.  Er  erzielte  jedoch  keine  besonderen 
»oi^uHuto»  auUor  dass  or  t\lr  dio  im  Fieber  starke  Steigerung  des  Stofif- 
woohwol«  uol»ou  dorn  t\Ai^Mio«  KiwoiBzorfall  noch  einen  toxogenen  Fett- 
/orlUII  tiuuolnuou  uiU!^sti>l  dor  sonst  im  Fieber  nnr  ausnahmsweise  vor- 

#mKoiuimou  Mohotut  ,     ^.    T^       .X      .     T>i  X  1 

hol  oluo  Nou  «UM.  Mv\KK\  uutorzi>g,  da  die  Parasiten  im  Blutplasma 
IVol  lohou.  dIo  ^vl(^!»lou  KiwoiBkörpor  des  Blutplasmas  von  Nagana- 
IhMMloM  oluov  qwautltwllvoM  rntorsuohuug,  ähnlich  wie  er  es  früher  ge- 
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einsam  mit  Lanqstein  bei  bakteriellen  Infektionen  gemacht,  und 
nd,  dass  die  Eiweißkörper  des  Blutplasmas  sieh  bei  der  Nagana- 
fektion  ebenso  verhalten,  wie  bei  bakterieller:  Die  Blutglobuline 
3bmen  zu,  das  Albumin  nimmt  ab.  Es  ist  also  auch  hier  nichts 
[larakteristisches  gefunden  worden. 

Die  Angabe  Martinis,  dass  beim  tsetsekranken  Tiere  das  Fibrin- 
ildnngsyermögen  sehr  deutlich  herabgesetzt  sei,  basiert  nur  auf 
ibjektiver  Beobachtung  beim  Defibriuieren.und  nicht  auf  quantitativer 
Dtersnchung. 

Dass  bei  der  Naganainfektion  Krankheit  und  Tod  durch  eine  be- 
ndere  Gift  Wirkung  der  Trypanosomen  bedingt  sein  müsse,  erschien 
hr  wahrscheinlich,  denn  der  Vergleich  mit  dem  Trypanosoma  Lewisi 
^stattete  ja  von  einer  Wirkung  durch  das  Parasitieren  so  zahlreicher 
dividnen  im  Organismus  allein  abzusehen.  Es  lag  daher  nahe,  nach 
lohen  Giflten  zu  fahnden.  Ueber  diesbezügliche  Untersuchungen  haben 
ANTHACK,  DuRHAM  &  Blandford,  Laveran  &  Mesnil  Und  der  eine 
m  uns  (Mayer)  berichtet,  sie  haben  alle  negative  Ergebnisse  gehabt. 

Laveran  &  Mesnil  haben  mit  Berkefeldfiltraten  von  Blut,  mit  Blut 
ich  Erwärmung  auf  50°,  mit  Organextrakten,  mit  erwärmten  und  ge- 
ockneten  Trypanosomenextrakten  bei  subkutaner  und  intracerebraler 
inverleibung  keine  Giftwirkung  gesehen.  Mayer  konnte  durch  frak- 
oniertes  Centrifagieren  die  Trypanosomen  in  großen  Mengen  fast  rein 
ewinnen  und  sah  mit  Eochsalzextrakten  dieser  gleichfalls  keinerlei 
S'irkung,  ebensowenig  mit  Milzextrakten  und  Pukalfiltraten  von  Blut. 
iAVERAN  &  Mesnil  wandten  auch  die  CoUodiumsäckchenmethode  er- 
oldos  an. 


»e* 


Die  Art  der  Verbreitung  der  Nagana. 

Nachdem  schon  früher,  insbesondere  in  den  Berichten  Livingstones, 
auf  die  Tsetsefliege  =  Glossina  als  die  Verbreiterin  afrikanischer  Tier- 
seuchen hingewiesen  war,  hatte  Bruce  Gelegenheit  in  Südafrika  diese 
Frage  zu  lösen.  Nachdem  er  einmal  den  Erreger  der  Krankheit  ge- 
funden, konnte  er  durch  einwandfreie  Versuche  die  Rolle  dieser  Fliegen 
bei  der  Verbreitung  bestätigen. 

Die  Frage  ob  die  von  ihm  und  anderen  allein  beschuldigte  Glossina 
morsitans,  die  alleinige  Ueberträgerin  ist,  oder  auch  andere  Arten  in 
Betracht  kommen,  ist  noch  nicht  endgültig  entschieden,  doch  scheint 
letzteres  es  wenigstens  für  Glossina  pallidipes  sicher  zu  sein.  Neuer- 
dings fanden  Greig  und  Gray  in  Uganda,  dass  dort  verschiedene  tier- 
pathogene Trypanosomen,  darunter  scheinbar  auch  Trypanosoma  Brucei, 
durch  Glossina  palpalis,  die  Ueberträgerin  des  Trypanosoma  gambiense, 
ttbertragen  werden,  Brumpt  nimmt  Gleiches  für  die  Nagana  am  Congo  an. 

Genaueres  über  diese  und  bei  anderen  Trypanosomenkrankheiten  in 
Betracht  kommende  Stechfliegen  bezüglich  ihrer  Morphologie  und  Bio- 
logie soll  am  Schlüsse  in  einem  besonderen  Kapitel  besprochen  werden. 

Bkuce  bewies  die  Uebertragung  durch  die  Tsetsefliege: 

1.  indem  er  gesunde  Pferde  von  den  uaganafreien  Ubombobergen 
»elbst  in  das  »Fliegenland«  (>fly  country«  oder  »fly  belt«)  hinabbrachte, 
ohne  dass  sie  dort  grasen  oder  trinken  konnten; 

2.  indem  er  Tsetsefliegen  an  der  betrefi'enden  Stelle  fing  und  auf 
den  Bergen  gesunden  Tieren  ansetzte. 

In  beiden  Fällen  erkrankten  die  Tiere  an  Nagana.  Schilling 
konnte  den  zweiten  Versuch  in  Togo  bestätigen. 


älif  B.  Xocht  &  M.  Mayer. 

t^nUdttm  M  an  iu  Afrika  überall,  wo  die  eigentliche  Naganakrank- 
U^iii  uufiratt  ^eluugeo,  Glossinen  anfzufiaden,  oder  festzastelien,  dan 
(tU*^  Uidntffittiditn  Herde  durch  ein  >fly  coontry«  gelangt  war.  Ob  nim 
nipar  (litt  '{'»^'tik^Hiege  rein  mechanisch  überträgt,  oder  eine  Entwieklnog 
iu  iUr  «itattfiodet,  igt  noch  nicht  bewiesen,  wohl  aber  ist  es  wahrscbeüh 
ijifli  y;t:mtnthi  1.  durch  Analogieschlüsse  mit  anderen  Protozoenknmk- 
ti«?it^ri,  2.  durch  J'uowazkks  Entdeckung  des  Entwicklnngskreises  des 
^1  ry l#ttiioiMiiijtt  liCwisi  im  Haematopinus  spinnlosns. 

IPitt  'i'iMitHciiic^e  musste  aber  Gelegenheit  haben  auch  beim  Fehlen 
kffiukitr  Tiara  Midi  zu  infizieren,  und  hier  wiesen  die  Eingeborenen 
M4ilUni  Hiii/rK  auf  den  richtigen  Weg,  indem  sie  nicht  die  Taetse- 
Hif^y^af  mtudarn  dan  stets  in  den  >fly  country«  zahlreiche  Wild  all 
tuttkiUtutivarmliilat  beschuldigten.  Bruce  konnte  durch  Ueberimpfon; 
f//fi  Hlut  uud  MpUtcr  (publiziert  durch  Thbiler)  durch  mikroskopisdie 
tftUirnuaUuuy;  bciMtHtigen,  dass  das  große  Wild  in  diesen  Gegen- 
rtf'U  'I  ryimiiosomou  beherbergt,  ohne  scheinbar  selbst  zn  er- 
kff^ukaU'  Kr  wIcm  im  Büffel,  Wildebeeste  (Catoplecas  gnu), 
tintin  'htre|iHi(M)ruH  oapensis),  Buschbock  (Tragelaphus  scrip- 
hM  «ylvatii^uri)  und  in  einer  Hyäne  Trypanosomen  nach. 

^ioMiit  wur  i'M  orklilrt,  dass  die  Tsetsefliegen  sich  stets  auch  beim 
It'Mau  «trkmiikttir  Haustiere  neu  infizieren  konnten.  Das  Yorhanden- 
tit:\h  VOM  Try|HUicisoiiien  im  Blute  scheinbar  gesunder  Tiere  gab  aber 
unt'.U  du*.  Aiirt'Kuii^,  die  der  Erkrankung  ausgesetzten  Tiere  genauer  zn 
HhUiri^m'Mm  und  orgab,  dass  solche  Tiere  die  Krankheit  überstehen 
kimm.u.  Hii^r  nnisston  naturgemäß  die  Studien  zu  einer  spezifischen 
H«:ii(iMi|)fuiiK  dvr  Erkrankung  einsetzen,  über  die  das  folgende  Kapitel 
lÜMgiiliiiiHlt^s  horlchten  soll. 

Versuche  zur  Immunisierung  gegen  Nagana, 
(Virulenzabschwächung  und  Virulenzsteigerung.) 

Hfthoii  unter  uatürlichen  Verhältnissen  bestehen  ganz  beträchtliche 
llutcrricliicde  des  Virulenzgrades  der  Naganaparasiten  und  zwar  nicht 
nur  imcli  verschiedenen  Gegenden.  Ein  Beispiel  hierfür  konnten  Koch 
uud  Mautini  an  zwei  Togoponys  liefern,  die,  aus  derselben  Gegend 
stuiuiiieud,  dem  Berliner  Zoologischen  Garten  zugeführt  wurden;  die  Tiere 
hatten  auf  dem  Wege  zur  afrikanischen  Küste  eine  Tsetsegegend  passiert 
1  )i?r  eine  Pony,  ein  Hengst,  erkrankte  daselbst,  Martini  konnte  Tr^par 
noMomen  in  seinem  Blute  nachweisen.  Das  Tier  starb  ca.  4  Monate 
uarh  der  (in  der  betretFenden  Tsetsegegend)  stattgehabten  Infektion. 
Das  andere  Tier,  eine  Stute,  war  anscheinend  gesund  und  erst  nach 
l'itberimpfung  großer  Blutmengen,  nämlich  20—50  ccm  Blut  auf  junge 
Hunde,  gelang  es  Trypanosomen  auch  in  ihrem  Blute  nachzuweisen. 
Ks  beherbergten  also  hier  zwei  Tiere,  die  unter  denselben  Verhältnissen 
Stauden  zwei  Trypanosomenstämme  von  ganz  verschiedener  Virnlenz. 
Diese  beiden  Stämme  benutzte  dann  auch  Martini  unter  der  Leitung  Kochb 
zu  interessanten  Passageversnchen.  Koch  hatte  nämlich  schon  im 
Oktober  1897  ein  interessantes  Impfexperiment  machen  können.  Von 
dem  Gedankengange  ausgehend,  dass  sich  vermittels  Passage 
des  Virus  durch  andere  Tiere  für  eine  Art  eine  Abschwächung 
erzielen  lasse,  verinipfte  er  virulente  Rinder-Tsetsetrypano- 
somen  über  Hatte  und  Hund  wieder  zurück  auf  zwei  Rinder, 
mit  dem  Ergebnis,  dass  diese  nicht  erkrankten.    Sie  widerstanden  auch 
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ler  Einimpfung  virulenten  Tsetseblutes,  denen  Kontrollrinder  in  6  Wochen 
erlagen;  noch  Ende  1898  waren  beide  Tiere  gesund.  Später  konnte 
mr  noch  eins  der  Rinder  weiter  beobachtet  und  öfters  ohne  Erfolg  in- 
iziert werden;  noch  nach  6  Jahren  war  es  vollständig  gesund.  Es  ge- 
ang  aber  dann  noch  durch  Hundeimpfung  in  ihm  Tsetse- 
rypanosomen  nachzuweisen. 

'  Der  Versuch  Kochs  wurde  namentlich  durch  Schilling  nachgeprüft 
nit  Stämmen,  die  mehrere  Hunde-Rattenpassagen  durchgemacht  hatten, 
md  auch  ihm  gelang  es,  mehrere  Rinder  zu  immunisieren.  Auch  Nocard 
'erfägt  ttber  einen  derartigen  Fall.  Schilling  vermutet,  dass  diese 
Immunisierung  auch  gegen  die  natürliche  Infektion  schütze,  da  seine 
riere  wiederholt  fly  belts  passiert  haben,  ohne  zu  erkranken.  Schilling 
rersuchte  dann  geeignetere  Passagen  zu  finden.  Während  wiederholte 
ileerschweine  (10)  und  Ferkel  (8)  -Passagen,  sowie  zwei  Gänsepassagen 
für  den  Hnnd  kein  Ergebnis  hatten,  waren  letztere  für  einen  Esel  aviru- 
lent  geworden,  derselbe  erlag  aber  Trypanosomen  einer  Hundepassage. 
Pferde  auf  diese  Weise  zu  immunisieren,  misslang  Schilling;  er  hatte 
aber  einen  Fall  von  natürlicher  »latenter«  Nagana  bei  einem  Pferde 
beobachtet  und  sprach  als  erster  die  Vermutung  aus,  dass  die  natür- 
lichen Virulenzunterschiede  (Kochs  Togoponys  z.  B.)  vielleicht 
durch  zufällige  durch  die  Stiche  der  Tsetsefliege  verursachte, 
abschwächende  Passagen  erfolgen  könnten.  Aehnliche  Ergebnisse 
wie  Schilling  erzielte  Martini  mit  den  Stämmen  der  beiden  Togo- 
ponys. Dass  für  Ratten  und  Mäuse  Tsetseparasiten  bis  zu  einer  Maximal- 
vindenz  gesteigert  werden  können,  war  längst  bekannt,  und  auch  Mar- 
tini erhielt  aus  seinem  Hengststamme  ein  solches  »Virus  fixe«. 

Positive  Ergebnisse  erhielt  er:  1.  mit  der  Passage  grauer  bzw.  weißer 
Mäuge,  indem  diese  für  Esel  sehr  schwach  virulent  waren  und  sogar 
Schutzstoffe  in  ihrem  Blute  auslösten  (s.  unten);  2.  mit  einem 
modifizierten  KocHschen  Verfahren  (Pferd,  Ratte,  Hund)  und  mit  Pferd- 
Eselpassage  für  deutsche  Kälber,  die  auch  vorher  nur  durch  den  »Stamm 
Togohengst«  krank  gemacht,  nicht  getötet  werden  konnten,  und  nach 
obiffen  Impfungen  gleichfalls  Schutzstoffe  in  ihrem  Serum 
bildeten. 

Die  mit  dem  so  gering  virulenten  Virus  der  Togostute  vorbehandelten 
Tiere,  ja  diese  selbst  waren  nicht  resistent  gegen  den  virulenten  >  Stamm 
Togohengst«,  ebensowenig  wie  andere  Tiere  gegen  den  virulent  ange- 
xttehteten  »Stamm  Togostute«.  Gerade  diese  Thatsache  zeigt,  wie  wenig 
Tielleicht  ein  solcher  Schutz  durch  abgeschwächte  Stämme  in  praxi  be- 
deuten dürfte. 

Der  größte  Nachteil  einer  solchen  aktiven  Immunisierung  ist  aber 
auch  hier  von  Koch  zuerst  erkannt  worden.  Nämlich  die  That- 
sache, dass  diese  Tiere  noch  nach  Jahren  Parasiten  beher- 
bergen, die  zweifellos  wieder  virulent  werden  können,  zeigt, 
dass  wir  durch  solche  Methoden  nur  künstlich  Parasitenträger 
schaffen  würden,  wie  wir  sie  im  großen  Wild  bereits  haben,  also 
die  Infektionsquelle  nur  steigern.  Praktisch  anwendbar  wäre  die  Methode 
rielleicht  für  bestimmte  Zwecke,  wie  den  Transport  wertvoller  Tiere 
durch  Tsetsegegenden,  für  Eeittiere  bei  Expeditionen  u.  s.  w. 

Koch  schlägt  daher,  so  lange  keine  anderen  wirksamen  Maßnahmen 
*or  Verfügung  stehen,  vor:  Vernichten  des  großen  Wildes,  Vernichten 
aller  infizierten  Tiere,  eine  Maßnahme,  die  allerdings  kaum  durchzu- 
fthren  sein  dürfte,  wie  andere  erfahrene  Afrikaner  (z.B.  Ziemaxx)  betonen. 
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Bildung  spezifisoher  Sabstanzen  daroh  Trypanosoma  Braoei 

im  Tierkörper. 

Schilling  fand,  dass  das  Serum  von  Rindern,  die  eine  leichte  Er- 
krankung durchgemacht  hatten,  in  mehreren  Fällen  die  Eigenschaft 
erhingt  hatte,  außerhalb  des  Körpers  Trypanosomen  zusammenzuballeD 
und  abzutüten.  Er  konnte  z.  B.  bei  Mischung  gleicher  Teile  eines 
soleheu  Serums  mit  Peritonealexsudat  des  geimpften  Hundes  folgendes 
beobachten:  Sofort  nach  der  Impfung  klebten  die  Trypanosomen  an- 
einander und  an  roten  oder  weißen  Blutkörperchen  fest,  schnell  bildeten 
sich  Knäuel,  in  deren  Centrum  bald  alle  Bewegung  erloschen  war, 
während  am  llande  noch  vollbewegliche  Parasiten  zu  sehen  waren. 
Dann  stellten  auch  diese,  wie  auch  die  noch  nicht  fixierten  Trypano- 
somen allmählich  ihre  Bewegungen  ein  und  nach  etwa  30  Minuten  war 
alles  Loben  im  Präparate  erloschen. 

Lavkkan  &  Mksnil  konnten  durch  Vorbehandlung  refraktärer  und 
empfänglicher,  geheilter  Tiere  mit  wiederholten  Dosen  Ton  Trypanosoma 
Brueei  keine  nennenswerten  Präventiv-  und  Heilresultate  erzielen. 

Martini  erhielt  Sera,  die  im  Tierversuche  Schutzwir- 
kungeu  ausübten: 

1.  Sera  von  Kälbern,  die  mit  Tr^-panosomen  bestimmter  Abschwä- 
ohuugspassageu  (s.  oben)  vorbehandelt  waren,  schützten  graue  und  weiSe 
Mäuse,  sowie  jimge  Hunde  gegen  ihr  eigenes  »Virus  fixe«,  sowohl  bei 
gleichzeitiger  Einverleibung,  als  auch  bei  Impfung  mit  Trypanosomen 
24  Stunden  nach  der  Serumii\jektion. 

ä.  Auch  bei  Eseln,  die  mit  Mäusepassagen  behandelt  waren,  ent- 
standen solche  Schutzstoffe   t\lr  Mäuse  gegen  ihr  eigenes  »Virus  fixe«. 

Bemerkenswert  ist,  dass  gerade  die  Esel  und  Kälber  sich  gegen  die 
Infektion  ziemlich  resistent  erwiesen  hatten.  Diese  Kesoltate  ergaben 
also  zum  ersten  Male  das  Auftreten  echter  Schutzstoffe  im 
Verlaufe  der  Nagauainfektion,  und  es  wäre  von  Wichtigkeit,  hier 
mit  weiteren  Forsehungeu  einzusetzen. 

Die  Bildung  von  Präcipitiueu  konnte  M.  Mayer  beim  Kagana- 
huude  nachweisen,  indem  aessen  Serum  mit  dem  Kochsalzextrakte 
eeutritVigierter  Na^^atrypanosomeu  einen  dicken  flockigen  Niederschlag 
gab;  Serum  eines  Mal  de  Oaderashundes  gab  diesen  Niederschlag  nicht, 
weshalb  Maykk  Versuche  in  dieser  Richtung  zur  Trennung  der  Arten 
vorschlug. 

Medikamenten  therapeutisi^he  Verbuche  bei  Nagana  und  anderen 
'rryuani>someukraukheiten  sollen  in  einem  besonderen  Kapitel  abge- 
handelt werden. 

Verhalten  der  Naganaparasiten  außerhalb  des  Tierkörpers. 

Trypani^soma  Brueei  ist  außerhalb  des  Tierkörpers  viel  weniger 
widerstaudsüähig  als  Trvpanosoma  Lewisi. 

Bkii^k  faud  eiugetri>ckuetes  Blut  iu  Ausnahmetallen  noch  nach 
24  Stunden  infektiös,  ttttssiges  Blut  noch  nach  4  Tagen,  K axthack, 
Di'KUAH  &  Blam>^\)KI>  bestätigten  letzteres  und  sahen  sogar  noeh  nach 
6  Tagen  lebende  rrypanost.>meu,  andere  konnten  dies  bestätigen; 
LVVKK.VN  &  Mt;>NiL  empfahlen  normales  Semm  z.  B.  Pterdesemm  zu- 
zuspitzen. 
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dere  Temperaturen  vermögen  nach  Laveran  &  Mesnils  Ver- 
nicbt  im  gleichen  Maße  die  Lebensdauer  zu  Terlängem,  dagegen 
sich  auch  Trypanosoma  Brucei  gegen  hohe  Kältegrade  —55° 
191°  recht  resistent  und  konnte  letztere  bis  zu  25  Minuten  un- 
9chen  ohne  Schädigung  vertragen.  Dieselben  Autoren  fanden, 
5here  Temperaturen,  nämlich  solche  von  44—45°  die  Trypano- 
rasch  abtöten. 

jlomeration:  Den  gleichen  Vorgang  wie  bei  Trypanosoma 
kann  man  auch  bei  Trypanosoma  Brucei  beobachten.  Im  hängen- 
opfen  tritt  die  Erscheinung  oft  schon  spontan  ein,  auch  hier 
1  dann  wieder  Desagglomerationen  zu  stände, 
i  kann  jedoch  —  wie  auch  hier  Laveran  &  Mesxil  fanden,  —  den 
g  erzeugen  durch  Zusatz  von  Serum  bestimmter  Tiere,  und  zwar 
n  sie  ihn  besonders  durch  Pferde-  und  Schweineserum,  weniger 
•ch  Hammelserum. 

B  spezifische  Agglomeration  geht  der  Abtötung  der  Para- 
3i  der  Einwirkung  von  Immunsera  voraus,  wie  Schilling  zuerst 
id  Martini  bestätigen  konnte  (s.  oben). 

Itur:  Die  Züchtung  des  Trypanosoma  Brucei  auf  künstlichen 
den  ist  McNeal  &  Novt  gleichfalls  gelungen.  Es  zeigte  sich 
ass  die  Anpassung  des  Trypanosoma  Brucei  an  die  veränderten 
bedingungen  viel  schwieriger  ist  als  bei  Trypanosoma  Lewisi, 
88  trotz  Modifikation  des  Nährmediums  eine  große  Reihe  der 
le  missglücken, 
bestes  Nährmedium  empfehlen  McNeal  &  Novy  jetzt: 

Extrakt  von  125  g  Rindfleisch  in  1000  g  Wasser 
Agar  20  g 

Pepton  20  g 

Kochsalz  5  g 

Normal  Na2C03  10  ccm. 

ein  Volum  dieses  Agars  wird  bei  Temperatur  von  55—60"  mit 
ppelten  Menge  defibrinierten  Kaninchenblutes  gemischt.  (Nach 
{  Erfahrungen  ist  es  des  besseren  Erstarrens  wegen  vorteilhafter 
gar  zu  nehmen.) 

Kulturen  von  Trypanosoma  Brucei  entwickeln  sich  im  allgemeinen 
wie  die  von  Trypanosoma  Lewisi,  das  Optimum  ist  25";  ünter- 
!  sind: 

3ie  Entwicklung  geschieht  nie  so  rapid  und  eine  große  Zahl  der 
m  geht  überhaupt  nicht  an. 

[}ie  Kolonien  werden  nie  so  zahlreich  und  im  einzelnen  nie  so 
ie  bei  Trypanosoma  Lewisi. 

Jie  Anordnung  der  Individuen  erscheint  nicht  so  regelmäßig  wie 
rpanosoma  Lewisi.  Es  finden  sich  in  den  Rosetten  stets  einige 
lare  mit  dem  Geißelende  nach  innen,  andere  mit  dem  Geißelende 
nßen.  (Nach  Smedlet  ist  in  den  jüngsten  Kolonien  die  Geißel 
ach  auswärts  gerichtet.) 

>ie  Bewegung  der  Einzelindividuen  ist  stets  langsamer,  sie  selbst 
3n  bald  Granula,  und  öfters  zwei  bis  drei  große  Vakuolen. 

Lebensdauer  der  Kolonien  ist  nicht  sehr  groß ,  über  2  Monate 
nne  lebenden  gesehen  worden. 

Infektiosität  der  Kolonien  ist  gleichfalls  sehr  wechselnd,  doch 
Infektion  mit  jüngeren  Kulturen  meist.     Sind  die  Kulturen  ein- 

«eh  der  pathogenen  Miboorganismen.    Ergbd.  3 
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mal  gelungen,  dann  glückt  auch  meist  die  Weiterztichtung  in  künstlichen 
Nähnnedien,  und  McNeal  &  Novy  verfügen  bereits  über  ca.  50  Gene- 
rationen. 

Die  Bildung  von  spezifischen  Substanzen  in  der  Kultur  prüften 
McNeal  &  Novy  gleichfalls.  Nachdem  sie  Kulturen  5  Tage  bei  34°  ge- 
halten hatten,  um  alle  Trypanosomen  abzutöten,  infizierten  sie  Mäuse 
intraperitoneal  ohne  jeden  Erfolg. 

Bei  Meerschweinchen  dagegen  sahen  sie  neben  einer  Allgemein- 
reaktion (Fieber  und  Gewichtsabnahme)  auch  eine  lokale  in  Form  einer 
Ulceration.  Die  Tiere  erholten  sich  aber  wieder.  Es  spricht  dieser 
Versuch  jedoch  für  das  Vorhandensein  von  Giftstoffen. 
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Surra. 

Trypanosoma  Evansi  (Steel). 

Oesohiohte  und  Verbreitung. 

Im  Jahre  1880  entdeckte  Evans  bei  dem  Studium  einer  >Surra« 
^nannten  Pferdekrankheit  im  Distrikte  Punjäb  (Englisch  Indien)  im 
löte  der  befallenen  Tiere  Flagellaten,  die  er  als  die  Erreger  ansprach. 
^  konnte  Steel  seine  Befunde  im  Bezirk  Burma  bestätigen  und 
Mmte  den  Erreger  zunächst  Spirochaeta  Evansi,  welcher  Name,  seit- 
em  die  Trj-panosomennatur  desselben  erkannt  worden,  in  Trypano- 
f>nia  Evansi  (Steel)  abgeändert  wurde. 

Bald  kamen  aus  allen  Gebieten  Indiens  Berichte  über  ähnliche 
encheo,  vornehmlich  unter  Pferden  und  Eseln,  aber  auch  unter  Kamelen, 
indem  and  Elefanten  (?)  vorkommend,  und  es  hat  seitdem  die  Seuche 
» ihrer  Verbreitung  stets  zugenommen,  so  dass  sie  außer  im  englischen 
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Tiiifi<>fi  int  firanzö^sdiai  bidoehiiui.  dsi  niedaiäiidiaeb-'iiidisclieii  Bc- 
gitzuigeii^  1901  auf  iat  Pliilippiiieii  imd  1902  in  imliehelirhcr  An»- 
dehnimg  auf  der  buiel  Maniitins  konstatiert  wurde.  Dbt  dksbezii^cliei 
Arbdten  sind  yomefamlkh  in  dner  Beüie  eingehaider  Bokkfte  der  toi 
den  betreflend^  Regiermngen  dngeaetiteiL  UoteisiBeher  niederbiegt, 
die  aUe  den  Befind  Eta^s  bestäti^n  konnten  und  teüwese  selbst  ex- 
perimentelle Beitrage  lieferten.  Vor  allem  änd  hier  £e  ansfUurlieh^ 
Beriehte  Lix6a]ld6  n  erwähnai. 

Das8  eine  Senehe«  die  sieh  so  rapid  ansdebnte*  aaeii  fftr  andere 
tropische  Ciegenden  bei  dem  re^n  Handelffrerkehr  mit  Indien  eine  große 
€re£üir  bildet  lei^  sehon  die  Inliektioa  der  Ensd  Manzitiasv  nnd  schon 
hente  deatet  manches  daranf  hin.  da:»»  —  Toranisgesetzt  eine  wirkHehe 
Verschiedenheit  ron  Surra  und  Nagana  —  in  Nordaärika  echte  Snm 
eingeschleppt  ist. 


TTmifc  dsr  SoET^ 


Der  natHrliehen  Svraiafektion  sind  Tomehmlieh  ansgesetit: 
Pferde,  Esel  Kamele.  £Ie£uiten  ?  Lixi>a&d  und  Hnde:  Rinder  sind 
in  vielen  Gegenden  stets  ganx  TecsciH>nt  gebikben.  wahrend  anderenortB, 
9o  bei  der  aas^cedehnten"  Epidemie  in  Manritins  die  Sendie  i^m  einge- 
schleppten kranken  Kinderu  gerade  ihren  An£uig  nahm. 

Die  klinischen  Erscheinnagen  der  Snrra  ahnein  seiir  denjenigen 
der  Na^a:  Kemittierendes  Fieber.  Anämie,  znnehmende  AlMu^rang 
mit  i>euemeu.  Eiterungen  an  Augen  und  Nase. 

Beim  Pferde  ist  dis 
eis(e  Symptom  Schlappheit 
Der  Verianf  kann  aadi  hier 
ein  reckt  wecfeelnder  sein. 
Der  Tod  kann  schon  wenige 
Tage  nach  Konstatienotf 
der  Parasiten  oder  erst  na» 
mehreren  Monaten  eintretoi; 
Ldc€ülsi>  sah  Daner  bis  n 
110  Tagen:  die  Inkubation 
schwankt  nach  ihm  zwi- 
schen 4  nnd  13  Tagen. 
Manchmal  tritt  der  Tod  ohne 
s^ktbare  Krankheitszeiehen 
in  den  ersten  Tagen  gant 
pKütitich  ein.  —  Heilungen 
beim  Pferde  scheinen  nicht 
Tonnkommen  Fig.  2). 
Beim  Hunde  sind gleicb- 
MU  ♦♦^KUoioho  SjH^itHum^^ktiottcu  bcv^bachtet.  das  klinische  Bild  und 
\\\\^  Mhmov  oum^voh^^M  uki^^t'Ähr  dem  bei  Nagana:  die  Infektion  ist  stets 

IM  K^uu^^ou  K.^uw  dW  Knittkheit  3  Jahre  dauern,  im  Distnkte 
\\\\\\i\\  \wiiU  \\y'  Ä^v^HV  vlir\^U  IVbersa  =  3  Jahre  Lixgard;.  Dass  die 
K»MU\^Uo«oh\n^  Nv^v^IhIViKvH*  «ur  Surta  geh^^ren,  erscheint  jetrt  sicher; 
\{W^\^  ttoU^M  \Mw\  hu^v  H«,wt\tbtt:  ,       ^ 

I  \'\  \^y^\^^\^.  vMwv^  TvN  i^iiuv^souienkrankheit  der  Dromedare, 
M   \^w    i\s    V^K^v   ^^'^^    ^-^^  ^^  ^^'^  SKKiiKKF   beobachtete  Seuche  bei 
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romedaren.  Der  Yerlaaf  ist  ein  ziemlich  chronischer  und  das  Haupt- 
mptom  zunehmende  Schwäche  und  Abmagerung,  die  zum  Tode  führt. 
ie  Sektion  ergiebt  im  wesentlichen  nur  eine  Milzschwellung.  Im  Blute 
sr  befallenen  Tiere  fanden  sich  Trypanosomen,  die  denen  der  Nagana 
id  Snrra  morphologisch  und  im  Tierexperimente  durchaus  glichen. 
eaere  Untersuchungen  von  Ed.  &  Et.  Sergent  weisen  darauf  hin,  dass 
}  sich  um  Surra  handelt,  und  dass  die  Seuche  mit  der  Mbori  genannten 
nen  gemeinsamen  Herd  hat.  Die  Ueberträger  sind  scheinbar  keine 
lossinen,  wahrscheinlich  Tabaniden. 

U.  Mbori,  eine  Trypanosomenkrankheit  der  Dromedare  des 
adans  ist  von  Cazalboü  genauer  studiert  worden.  Mit  den  gefundenen 
rypanosomen  konnte  dann  Laveean  weitere  Untersuchungen  anstellen, 
de  Krankheit  verläuft  wie  das  oben  beschriebene  El  Debab  sehr  chro- 
isch,  unter  den  gleichen  Symptomen  wie  die  Nagana,  und  auch  die 
ierversuche  Laverans  ergaben  keine  Unterschiede  gegenüber  der  Surra 
nd  Nagana.     Die  Ueberträger  scheinen  Tabaniden  zu  sein. 

Rinder  besitzen  eine  gewisse  Resistenz  gegen  Surra,  wenigstens 
)leiben  sie  in  einzelnen  Gegenden  ganz  verschont.  Die  große  Seuche  auf 
tfanritius,  der  die  gesamten  Haustiere  zum  Opfer  fielen,  ist  aber  zweifel- 
los durch  einen  Transport  kranker  indischer  Rinder  verursacht  worden ; 
bei  dieser  Seuche  betrug  die  Sterblichkeit  der  befallenen  Rinder  ca.  25  % 
gegenüber  100  %  bei  Pferden  (Deixonne,  nach  Laveran  &  Mesnil).  Die 
geheilten  Rinder  werden  durch  die  Erkrankung  sehr  geschwächt  und 
Weiben  noch  lange  in  einem  sehr  schlechten  Ernährungszustände,  an 
dem  sie  schließlich  auch  noch  zu  Grunde  gehen  können.  —  Dagegen 
scheint  der  indische  Büffel  nach  Lingard  und  Penning  sehr  leicht  der 
Erkrankung  ausgesetzt. 

Der  Befund  des  Trypanosoma  Evansi  im  Verlaufe  der  spon- 
tanen Erkrankung  ist  nicht  so  regelmäßig  wie  der  des  Trypanosoma 
Bmeei.  Während  auf  der  Höhe  des  Fiebers  stets  eine  größere  Zahl 
Parasiten  im  Blute  zirkuliert,  kommen  sie  während  der  Remissionen 
meist  gänzlich  zum  Verschwinden,  so  dass  sie  bei  längerer  Erkrankung 
oft  tagelang  mikroskopisch  nicht  nachweisbar  sind;  natürlich  sind  auch 
hier  größere  Blutmengen  für  empfängliche  Tiere  infektiös. 

Außer  den  der  natürlichen  Infektion  ausgesetzten  Tieren  gelingt  es 
auch  hier  eine  Reihe  von  Tieren  künstlich  zu  infizieren  mit  dem 
Blute  oder  den  trypanosomenhaltigen  Exsudaten  kranker  Tiere. 

Die  künstliche  Infektion. 

Mäuse  und  Ratten  sind  sehr  leicht  zu  infizieren;  auch  hier  gelingt 
es  wie  bei  Nagana  ein  »Virus  fixe«  durch  viele  Passagen  zu  erzeugen. 
Der  Verlauf  gleicht  demjenigen  der  Nagana. 

Meerschweinchen  sind  leicht  zu  infizieren  und  zeigen  nach  Inku- 
bation von  etwa  einer  Woche  Trypanosomen  im  Blute,  diese  verschwinden 
aber  auch  hier  wieder  aus  der  Zirkulation.  Die  durchschnittliche  Krank- 
beitsdauer  beträgt  nach  Laveran  &  Mesnil  80  Tage,  bei  einem  Mini- 
mnm  von  39  Tagen  und  einem  Maximum  von  104  Tagen  bis  zum  Tode; 
Krankheitserscheinungen  bestehen  kaum. 

Kaninchen  zeigen  wie  bei  Nagana  nur  selten  Trypanosomen  im 
riikulierenden  Blute,  die  Krankheit  dauert  3—4  Wochen. 
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Bd  Affen  konnte  Steel  eine  Abortivinfektion  erzengen. 

Zielten  nnd  Schafe  sind  sehr  wenig  empfänglich,  ja  früher  hielt 
MtaA  Me  s^igar  fbr  resistent.  Die  Infektion  geht  allerdings  meist  in 
tMluBg  ans,  kann  aber  nach  4 — 6  Monaten  znm  Tode  führen.  Es  be- 
utebt  intermittierendes  Fieber,  Parasiten  sind  meist  nnr  dnrch  Tier- 
imptnng  nachweisbar. 

Bei  allen  der  natürlichen  Erkrankung  ausgesetzten  Tieren  ist  der 
VerUnf  bei  künstlicher  Infektion  ganz  der  gleiche  wie  bei  dieser.  Bei 
V^eln  sind  Impfungen  noch  nicht  gelungen. 

Pathologisch-anatomisch  wird  außer  Milz-  und  Lymphdrüsen- 
iK;bwellnng  nichts  Charakteristisches  beschrieben. 

Morphologie  des  Trypanosoma  Evansi. 

Morphologisch  gleicht  das  Trypanosoma  Evansi  —  soweit  unsere 
beatige  Technik  einen  Vergleich  gestattet  —  nach  GröBe,  Form  und 
1  eilnng  dem  Trypanosoma  Brucei  so  sehr,  dass  eine  Differentialdiagnose 
luieb  dem  Präparate  unmöglich  ist. 

Lateran  &  Mesnil  glauben  allerdings  gewisse  Differenzen  erkannt 
zu  haben,  nämlich:  1.  größere  Schlankheit,  2.  längere  Geißel,  3.  größere 
Ik;weglichkeit  im  hängenden  Tropfen.  Betreffs  letzteren  Punktes  sei  er- 
wähnt, dass  Ziemann  neuerdings  bei  einer  Seuche  unter  den  Haustieren 
in  Kamerun  ein  Trypanosoma  sah,  das  äußerst  lebhaft  beweglich  ist, 
and  das  er  daher  Trypanosoma  yiyax  nannte;  er  hält  es  aber  (der 
Uelierträger  wegen  besonders]  nicht  für  unwahrscheinlich,  dass  es  sich 
om  Snrra  handelt. 

Das  Verhalten  des  Trypanosoma  Evansi  außerhalb  des  Tierkörpers 

gleicht  ebenfalls  völlig  dem  der  Naganaerreger  bezüglich  Widerstands- 
fähigkeit gegen  hohe  und  niedere  Temperatur  und  Lebensdauer. 

Agglomeration  kann  unter  ähnlichen  Bedingungen  wie  bei  Try- 
panosoma Brucei  zustande  kommen;  Laveran  &  Mesnil  erhielten  nui 
Ziegenserum  die  besten  Bilder;  auch  hier  liegen  die  Individuen  mit  de» 
hinteren  Enden  zusammen. 

Züchtung  auf  dem  McNEAL-NovYschen  Nährboden  gelang  LaveraK" 
&  Mesnil  nur  in  einem  Falle  und  bis  zur  zweiten  Generation. 

Die  natürliche  Uebertragsweise  der  Surra. 

Auch  hier  waren  die  Eingeborenen  Indiens  schon  frühzeitig  der 
Ansicht,  daß  Fliegen  die  Ueberträger  der  Surra  seien;  Evans  schlos«^ 
sich  dieser  Möglichkeit  an.  Die  von  den  Eingeborenen  beschuldigtea. 
Fliegen  waren  Tab  an  i  den.  Rogers  war  der  erste,  der  durch  eingehende 
Untersuchung  diese  Annahme  bestätigen  konnte,  indem  er  >horse  flies«^ 
(höchst  wahrscheinlich  Tabaniden)  durch  Stiche  kleine  Tiere  infiziere!» 
ließ,  nachdem  sie  an  Surratieren  gesogen  hatten,  er  sprach  schon  da- 
mals die  ja  jetzt  auch  für  die  Nagana  so  bedeutungsvolle  Ansicht  aufl« 
dass  scheinbar  gesunde  Rinder  die  Parasiten  beherbergten  und  so  dem 
Fliegen  Infektionsstoflf  lieferten.  —  Andere  Beobachter  konnten  gleich- 
falls einen  Zusammenhang  mit  Fliegen  bestätigen,  um  so  mehr  sJs  dio 
zunehmende  Ausbreitung  der  Seuchen  sehr  mit  einer  Ueberhandnahmö 
der  Fliegen  zusammenzuhängen  schien. 
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ScHAT  machte  auf  Java  Stomoxys  calcitrans  auf  Grund  eigener 
Untersuchungen,  Deixonne  auf  Mauritius  (nach  Laveran  &  Mesnil) 
gleichfalls  Stomoxysarten  verantwortlich. 

Seitdem  sind  aber  auch  einige  Fälle  bekannt  gegeben  worden,  wo 
Tiere  durch  den  Genuss  des  Fleisches  kranker  Tiere  oder  durch  den 
Biss  infizierter  Tiere  (z.  B.  einer  Hyäne  nach  Lingard)  infiziert  worden. 
Dies  schließt  natürlich  eine  üebertragung  durch  Fliegen  nicht  aus, 
zumal  ja  in  solchen  Fällen  nie  mit  Sicherheit  zu  entscheiden  sein  wird, 
ob  nicht  die  Infektion  doch  durch  Fliegen  (z.  B.  auf  der  Jagd)  erfolgt  ist. 

Es  sind  also  Tabanus-  und  Stomoxysarten  (Tabanus  tropi- 
cus  und  Stomoxys  calcitrans)  die  wahrscheinlich  die  Ver- 
breitung der  Surra  veranlassen.  Es  sei  bemerkt,  dass  in  Indien, 
gerade  in  den  befallenen  Gegenden,  Glossinaarten  gänzlich  unbekannt 
sind. 

Die  Frage  der  Identität  von  Surra  und  Nagana 

ist  noch  nicht  gelöst.  Auf  der  Seite  der  Forscher,  die  sie  für  streng 
verschieden  halten,  stehen  Laveran  &  Mesnil,  auf  der  anderen  Seite 
Koch. 

Koch  sprach  sich  schon  1897  dafür  aus,  dass  beide  Krankheiten 
identisch  sein  möchten  und  hat  diesen  Standpunkt  bis  in  die  jüngste 
Zeit  vertreten.  Als  Hauptbeweis  führt  er  die  unbeständigen  Eigenschaften 
der  Trypanosomen  seiner  zweiten  Gruppe  (s.  Kapitel  Morphologie  und 
Einteilung)  an,  die  vollauf  die  für  die  Verschiedenheit  früher  angeführte 
Resistenz  der  indischen  Rinder  erklären  würde,  zumal  da  ja  anderenorts 
eine  solche  nicht  bestand  (Mauritius)^ 

Laveran  &  Mesnil  glaubten  experimentell  den  Nachweis  der  Ver- 
schiedenheit erbracht  zu  haben,  indem  sie  gegen  Nagana  immunisierte 
Ziegen  mit  Surra  infizieren  konnten.  Gegen  dies  Experiment  erhebt 
Koch  den  Einwand,  dass  1.  Ziegen  überhaupt  ziemlich  refraktär  gegen 
Kagana  und  Surra  seien  (was  allerdings  in  einzelnen  Gegenden  nicht 
der  Fall  ist  [Ziemann]),  dass  2.  bei  diesen  Tieren  die  Parasiten  stets 
sehr  spärlich  seien. 

Unseres  Erachtens  wäre  ein  Hauptbeweis  für  eine  Differenz  der 
beiden  Arten,  wenn  es  sich  bestätigen  sollte,  dass  Surra  nur  durch 
Tabanus  und  Stomoxys,  Tsetse  nur  durch  Glossina  tibertragen  wtirde; 
das  Gegenteil  würde  dagegen  für  eine  Gleichheit  nichts  beweisen,  da 
ja  die  drei  differenten  Malariaarten  alle  nur  durch  Anopheles  maculi- 
pennis  übertragen  werden,  wie  Ziemann  ausdrücklich  betont. 

Betreffs  therapeutischer  Maßnahmen  gegen  Surra  vgl.  das  Kapitel: 
Therapeutische  Versuche  bei  Trypanosomenkrankheiten. 
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Mal  de  Caderas. 

Flagellose  paresiante  des  Equides  Sud-Americains. 
Trypanosoma  equinum  (Voges). 

Unter  dem  Namen  Mal  de  Caderas  v^ar  schon  ziemlich  lange  eine 
Pferdeseuche  in  Argentinien  bekannt,  die  von  Kebourgeon  (1889)  und 
Lecler  (1899)  genauer  beschrieben  wurde  (cit.  nach  Voges). 

Elmassian  verdanken  wir  die  Entdeckung  des  Erregers,  -eines 
Trypanosoma,  die  von  Voges  bestätigt  werden  konnte,  der  es  Try- 
panosoma equina  nannte.  Seitdem  wird  der  Erreger  mit  dem  ver- 
besserten VoGESSchen  Namen  Trypanosoma  equinum,  oder  wie  die 
meisten  anderen  Trypanosomen  nach  dem  Entdecker  Trypanosoma 
Elmassiani  genannt. 

Klinik. 

Das  Mal  de  Caderas  ist  eine  in  Argentinien,  Uruguay,  Paraguay, 
Bolivien,  Brasilien  und  Chile  (?)  beobachtete  Seuche  der  Equiden  und 
zwar  ausschließlich  der  Pferde. 

Das  klinische  Bild  ist  nach  Elmassian  &  Migone  gewöhnlich  un- 
gefähr folgendes: 
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Die  erste  Erscheinong  ist  eine  rapide  Abmagerung;  manchmal  wird 
LS  Tier  in  diesen  ersten  Tagen  kurzatmig,  keucht  mit  gesenktem  Kopfe 
id  stierem  Blick;  in  diesem  Zustande  hat  es  Fieber  bis  42",  aber  dies 
ild  kann  rasch  schwinden  und  erst  nach  einigen  Tagen  zeigen  sich  die 
igentliehen  Krankheitssymptome:  Die  Bewegung  der  hinteren  Körper- 
äfte  wird  träge,  der  Gang  zögernd;  ein  leichtes  Zittern  bei  Beginn 
es  Grehens  tritt  auf.  Rasch  nehmen  diese  Erscheinungen  zu;  das  Tier 
chleift  die  Hufe  beim  Gehen,  es  wankt  mit  der  hinteren  Körperhälfte 
in  und  her.  Im  späteren  Stadium  wird  das  freie  Aufrechtstehen  un- 
Qöglich,  das  Tier  sucht  sich  seitlich  anzulehnen,  findet  es  keinen  Halt, 
10  fällt  es  zu  Boden.  Die  Nahrungsaufnahme  ist  dabei  gut.  Trotzdem 
rerfällt  das  Tier  mehr  und  mehr,  die  Lähmungen  nehmen  zu  und  im 
Coma,  das  einige  Stunden  bis  2 — 3  Tage  dauern  kann,  tritt  der  Tod 
ein.    Heilungen  scheinen  kaum  vorzukommen;  Elmassian  sah  keine. 

Das  Fieber  hat  ausgesprochenen  remittierenden  Charakter,  geht 
aber  bald  nicht  unter  38**  herunter;  die  Remissionen  treten  morgens 
ein,  abends  ist  die  Temperatur  dann  am  höchsten;  dieser  Typus  tritt 
täglich  auf. 

Albuminurie  und  Hämoglobinurie  ist  sehr  häufig;  in  den  ersten 
Tagen  ist  der  Urin  oft  trüb,  ölig  oder  milchig  aussehend.  An  der  Haut 
finden  sich  manchmal  kleine  Erosionen. 

Oedeme,  wie  bei  den  anderen  Trypanosomenkrankheiten  sind  sehr 
selten,  höchstens  am  Bauche  beobachtet.  Dagegen  können  Infiltrationen 
der  Gelenke  auftreten,  die  aber  sehr  flüchtig  sind.  Blepharitis,  Con- 
jnnctiritis  und  diffuse  Keratitis  kommen  vor.  —  Diarrhöen  sind  häufig 
und  besonders  zuletzt  treten  Spbinkterenstörungen  ein.  Es  besteht  eine 
Abnahme  der  roten  Blutkörperchen  und  des  Hämoglobingehaltes. 

Die  Dauer  dieser  Form  sehwankt  zwischen  8  Tagen  und  1—2  Mo- 
naten. Es  gibt  aber  eine  noch  viel  chronischere  Form,  die  Baacy-poy 
(Baacy-poucn,  Pirou-poucou  =  langsame  Abmagerung)  genannt  wird  und 
bei  der  oft  monatelang  außer  einer  rapiden  Abmagerung  keine  Erschei- 
nungen auftreten,  aber  auch  hier  besteht  remittierendes  Fieber,  das 
selten  über  39"  steigt.  Später  gehen  die  Tiere  dann  unter  den  typi- 
schen oben  geschilderten  Erscheinungen  zu  Grunde. 

Interessant  ist,  dass  letztere  Form  nicht  etwa  einzelne  Tiere  befällt, 
«ondern  dass  oft  alle  Tiere  in  einer  Gegend  an  dieser  Form  erkranken. 
Es  sei  hier  schon  erwähnt,  dass  das  Virus  dieser  chronischen  Form  bei 
künstlicher  Infektion  sich  ebenso  virulent  zeigt,  wie  das  der  anderen 
Form;  dass  also  doch  noch  ein  anderer  Faktor  mitspielen  muß.  Außer 
Pferden  sind  auch  Maulesel  und  Esel  der  Infektion  ausgesetzt, 
doch  sind  Epidemien  unter  diesen  nur  ganz  selten  beobachtet. 

Das  Trypanosoma  equinum  (Yoges)  s.  Elmassiani 

findet  sich  im  Blute  der  befallenen  Tiere;  es  ist  nie  so  zahlreich  darin, 
^ie  der  Naganaparasit  und  verschwindet  zeitweise,  so  besonders,  wenn 
die  Temperatur  4P  tibersteigt,  ganz  aus  dem  Blute,  d.  h.  kann  nur 
durch  Tierimpfungen  nachgewiesen  werden. 

Das  Trypanosoma  Elmassiani  ist  ca.  20 — 25  jx  lang,  2—4  jx  breit; 
entspricht  in  der  Größe  also  ungefähr  dem  Naganaparasiten.  Es  unter- 
scheidet sich  von  diesem  und  dem  Surraparasiten  besonders  durch  die 
Kleinheit  des  Centrosoms.  Lignij&re  war  der  erste,  dem  dies  auf- 
sei, d.  h.  er  konnte  es  nicht  darstellen,  Elmassian  &  Migone  konnten 
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et  wohl  sehen,  aber  mit  ihrer  Methode  nicht  färben.    Es  bestätigt  sieh, 
dauss  selbst  bei  intensiver  Giemsafärbung  das  Centrosom  der  Caderas- 

f>arasiten  auffallend  klein,  rund  und  sehr  hellrot  gegentlber  4|em  Tio- 
etten  Ton  anderer  Centrosomen  sich  darstellt  Ob  zur  Differenttaldiagnoge 
ein  solcher  Befund  sicher  zu  verwerten  ist,  sei  dahingestellt  Die  Yei^ 
mebmng  geschieht  durch  Längsteilung,  meist  zweiteilig;  doch  kommei 
vereinzelt  auch  Drei-  selbst  Vierteilungen,  aber  immer  nach  dem  Sehemt 
der  Längsteilung  vor. 

Eünstliche  Infektion  mit  Trypanosoma  eqninom. 

Es  gelingt  mit  infiziertem  Blute  Pferde  an  Hai  de  Caderas  krank 
zu  machen;  die  Inkubation  beträgt  ungefähr  eine  Woche,  die  Dwer 
der  Erkrankung  schwankt  nach  Versuchen  Ligni£:res  zwischen  34  und 
134  Tagen. 

Mäuse  sind  sehr  empfänglich,  sie  starben  in  den  Versuchen  von 
VoGES  in  12—14  Tagen,  denen  von  Elmassian  in  5 — 8 — 12  Tagen. 
Nach  einer  groUen  Anzahl  von  Mäusepassagen  sterben  unsere  weißen 
Mäuse  am  6.-9.  Tage. 

Ratten  erliegen  gleichfalls  der  Infektion  sehr  rasch  (7 — 10  Tage  in 
unseren  Passagen),  nach  Voges  sollen  grauen  Ratten  manchmal  ge- 
nesen. 

Kaninchen  widerstehen  länger  der  Infektion,  nach  Voges  1—3  Mo- 
nate, nach  Laveran  &  Mesnil  33—46  Tage;  bei  intermittierendem 
Fieber  und  spärlichem  Parasitenbefunde  treten  Conjunctivitis,  Oedeme 
an  Genitalien  mit  Entzündungen  auf. 

Hunde  sterben  unter  starker  Abmagerung,  häufig  mit  Conjnnctivitifl, 
Oedemen  am  Scrotum  nach  2 — 3  Monaten. 

Meerschweinchen  widerstehen  der  Infektion  oft  sehr  lange,  nach 
Laveran  &  Mesnil  bis  zu  120  Tagen;  Voges  sah  sogar  bei  ca.  einem 
Drittel  seiner  Tiere  Heilung.  Parasiten  sind  stets  nur  sehr  spärfick 
nachweisbar,  Krankheitserscheinungen  bestehen  kaum. 

Katzen  und  Affen  sind  gleichfalls  empfänglich. 

Hydrochoerus  capibara  (Carpincho),  ein  Nager,  der  mit  derVe^  I 
breitung  der  Krankheit   von  Elmassian  &  Migone   in  Beziehung  ge- 
bracht wird,  starb  1 — 2  Monate  nach  der  Infektion. 

Rinder,  Schweine,  Schafe  und  Ziegen  sind  sehr  widerstands- 
fähig gegen  das  Virus.  Rinder  hielt  Voges  z.  B.  für  ganz  unempfäng^ 
lieh,  Schafe  und  Ziegen  sah  er  nach  einigen  Monaten  sterben.  Laverak 
&  Mesnil  fanden,  dass  alle  diese  Tiere  infiziert  werden  können,  dass  in 
ihrem  Blute  mehrere  Monate  Parasiten  nachweisbar,  besonders  durch 
Impfung  von  Mäusen,  dass  sie  aber  meistens  die  Krankheit  ttberstehen* 

Bei  Hühnern,  Enten  &  Putern  will  Voges  tödliche  Infektion  beob- 
achtet haben,  andere  konnten  dies  nicht  bestätigen. 

Fathologisohe  Anatomie. 

Bei  Pferden,  die  Spontaninfektion  erlegen  sind,  fanden  Elmassiaj«' 
&  Migone:  Häufig  ein  serofibrinöses  Exsudat  in  der  Bauchhöhle,  i&^ 
Pleura  und  dem  Perikard  und  manchmal  in  den  Gelenkhöhlen.  Leber, 
Milz,  Pankreas  und  Lymphdrüsen  sind  meist  vergrößert,  insbesondere 
die  Milz.  Sehr  konstant  sind  schwere  Veränderungen  der  Nieren,  be-' 
stehend  in  diffuser,  interstitieller  hämorrhagischer  Nephritis,  zusammen 
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mit  akuten  oder  chronischen  parenchymatösen  Veränderungen,  je  nach 
der  Dauer  der  Erkrankung. 

Auch  bei  allen  anderen  der  Spontaninfektion  erliegenden  Tieren  ist 
der  Milztumor  der  konstanteste  Befund.  Bei  Hunden  fand  der  eine  von 
uns  (Mayer)  öfters  während  der  Erkrankung  eine  sehr  ausgeprägte 
Ldpämie,  die  aber  nach  quantitativer  Untersuchung  nicht  auf  einer  Ver- 
mehrung des  Blutfettes  beruhte,  sondern  wohl  nur  auf  der  Form,  in  der 
das  Fett  im  Blute  kreiste. 

Das  Verhalten  des  Trypanosoma  eqoinum  außerhalb  des  Tler- 
korpers  bietet  nichts  Besonderes  gegenüber  dem  Nagana-  und  Surra- 
parasiten.  Mit  HUhnerblut  vermischt  hielt  sich  das  Trypanosoma  equi- 
num  in  Versuchen  Lignieres  bis  zu  11  Tagen  lebend,  derselbe  Forscher 
erhielt  mit  normalem  Schweine-,  Pferde-,  Schaf-  und  Kaninchenserum 
gute  Agglomeration.    Die  Kultur  ist  bis  jetzt  nicht  gelungen. 

Natürlicher  üebertragungsmodus  des  Mal  de  Gaderas. 

Die    natürliche  Uebertragungsweise   des  Mal  de  Caderas  ist  noch 
nicht  ermittelt.     Auch  hier  werden  einzelne  Stechfliegen  verantwortlich 
gemacht.     Nach  SivoRi  &  Lecler  und  Voges  kommen  Mosca   brava 
(Stomoxys  calcitrans  und  nebulosa?)  und  Tabaniden  in  Betracht,   die 
in  den   befallenen  Gegenden    sehr   häufig   sind.     Dem  widersprechen 
Beobachtungen  von  Lignieres  und  Elmassian  &  Migone,  wonach  selbst 
in  benachbarten   HUrden    trotz  zahlreicher   Stechfliegen  keine  Ueber- 
tragung  von  der  verseuchten  auf  die  unverseuchte  stattfand.    Elmassian 
&  Migone  glaubten  früher  schon,  dass  ein  Nagetier  Hydrochoerus  capi- 
bara  iCarpincho)  mit  der  Infektion  in  Zusammenhang  stände;  es  kommt 
stets  zahlreich  an  den  Flussufern  der  befallenen  Gegenden  vor.    Neuer- 
dings beschreiben  sie  Fälle,    wo  bei  der  Jagd  stets  Hunde,   die  von 
dem  Fleische  dieser  Tiere  fraßen,  erkrankten,  und  bald  darauf  brach 
auch  eine  Pferdeseuche  aus.   Sie  vermuten,  dass  die  Carpinchos  vielleicht 
an  einer  latenten  Trypanosomiasis  leiden,  die  lange  bestehen  kann,  bis 
Bie  plötzlich  akut  wird.    Blntuntersuchungen  scheinen  nicht  gemacht  zu 
sein.  Die  Frage,  wie  von  diesen  Carpinchos  die  Seuche  auf  die  Pferde 
übertragen  wird,  lassen  die  Forscher  offen. 

Da  geflügelte  Insekten  scheinbar  nicht  in  Betracht  kommen,  ist  es 
^  nicht  unwahrscheinlich,  dass  vielleicht  Zekken  die  Ueberträger  sind, 
daftr  spräche  ja  das  Beschränktbleiben  auf  einzelne  Hürden,  sobald  die 
Pferde  voneinander  getrennt  sind. 

Aktive  nnd  passive  Immunität  durch  Trypanosoma  equinum. 

Tiere,  die  eine  Infektion  mit  Mal  de  Caderas  überstanden  haben, 
erlangen  eine  aktive  Immunität  hiergegen,  es  sind  dies  Schafe, 
Ziegen,  Schweine  und  Rinder;  wiederholten  neuen  Injektionen  wider- 
stehen sie.  Voges  hat  ein  Rind  innerhalb  IV2  Jahren  häufig  infiziert, 
ohne  eine  Wirkung. 

Das  Serum  dieser  oben  genannten  Tiere  enthält  während  einiger 
Zeit  im  Verlauf  der  Infektion  Schutzstoffe,  allerdings  nur  in  geringem 
Grade. 

Laveran  &  Mesnil  fanden  bezüglich  dieser  Immnnsera  folgendes: 
Das  Serum  einer  infizierten  Ziege  vermochte  3  Monate  nach   der  In- 
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fuktion  in  einer  Dosis  von  1  ccm  mit  trypanosomenhaltigem  Blnte  ge- 
utinchtf  die  Infektion  zu  verhindern.  Später  verlor  das  Serum  diese 
K\ii;tn%c\iAÜ  wieder  (beim  Ablauf  der  Infektion  und  nach  der  Heilung). 
Aehnlich  verhielt  sieh  das  Serum  eines  Schafes,  das  nach  1  Monat 
In  Dosis  von  2  ccm,  nach  2  Monaten  —  beim  Tode  des  Schafes  — 
in  I)osIh  von  1  ccm  eine  Maus  gegen  gleichzeitige  Infektion  schützte. 

Litteratur. 

Kmmammian,  Mal  de  Caderas.  Conference  faite  au  Conseil  d'Hygiene  ABSoncion, 
1J>.  Mai  1901.  —  Derß.»  Anales  de  la  Univ.  National  Aasan^ion,  1 1,  >o.  1. 

Kl.MAMMiAN  &  MiooNE,  SoT  le  Mal  de  Caderas.  Ann.  de  Tlnst  Fast,  1903,  t.l7, 
p.  241.  —  Dies.,  Sur  le  Mal  de  Caderas.    Ibid.,  1904,  1 18,  p.  587. 

fMVKHAS  &  Mesnil,  Trypanosomes  et  Trypanosomiasis.    Paris  1904. 

t^l^ChKH   fH.   SlVORl). 

tAiiHiknvM,  Contribution  a  T^tude  da  mal  de  Caderas.    Revista  de  la  sociedad 

iiiodica  argentina,  1902,  1. 10,  p.  481  et  Bullet,  et  M6m.  Soc.  centr,  m6d.  et 

v/jt,  1903,  sörie  8,  1. 10. 
Mavkk,    Martin.    Experimentelle    Beiträge    zur    Trypanosomeninfektion.      Z.  f. 

ßxperim.  Therap.  u.  Pathol..  1905,  Bd.  1. 
Mif.HMU.  (n.  Laveran).  —  Migone  (s.  Elmassian}. 

Hivoiii  ik  Lecler,  Lc  surra  am^ricana  öu  mal  de  Caderas.    Buenos  Aires  1901 
Vo<*Ki»,    Beri.  tierärztl.  Wochenschr.,    1901,   3.  Okt.  —  Ders.,  Ztschr.  f.  Hyg.  u. 

Inf.,  1902,  Bd.  34. 


Dourine,  Beschälseuche,  Zuchtlähme. 

Trypanosoma  equiperdum  (Düflein). 

Die  ersten  Nachrichten  über  die  Beschälseuche  der  Pferde  stammen 
nach  Friedberger  &  Fröhner  aus  dem  Jahre  1796,  in  welchem  Jahre 
nUt  Ammon  in  Trakehnen  beobachtete.  1817  folgte  dann  eine  große 
Kpidemie  im  Hannoverschen  Landgestüte  Celle.  Nach  Nocard  & 
liKCLAiNCHE  wurdc  die  Seuche  in  der  ersten  Hälfte  des  19.  Jahrhunderts 
unter  den  Equiden  Europas  eine  weit  verbreitete  und  richtete  damals 
in  Deutschland,  Spanien,  Schweiz,  Oesterreich-Ungarn,  Rnssland  und 
Türkei  Verheerungen  an.  Die  Infektion  kam  offenbar  durch  direkte 
üebertragung  während  des  Coitus  zustande.  Während  die  Seuche  jetzt 
in  fast  all  diesen  Ländern  ausgerottet  ist  und  nur  noch  vereinzelt  in 
Spanien,  den  Douauländern,  Türkei  und  südrussischen  Provinzen  beob- 
bachtet  wird,  ist  sie  im  letzten  Jahrzehnt  besonders  an  der  nordafri- 
kanischen Küste,  sowie  in  Kleinasien  und  Persien  vielfach  beobachtet 
worden.  Inzwischen  ist  die  Seuche  in  Nordamerika  eingeschleppt  worden 
(Salmox),  und  auch  auf  Java  ist  eine  ausgedehnte  Epidemie  beschrieben 
(de  Does). 

1894  fand  Rouget  bei  dourinekranken  Pferden  ein  Trypanosoma. 
Der  Trypanosomastamm  ging  ihm  1896  verloren,  und  1899  fanden  dann 
Schneider  &  Buffard  wieder  in  Algier  in  Dourinefällen  Trypanosomen. 
Den  Arbeiten  dieser  drei  Forscher  verdanken  wir  unsere  heutigen  Kennt- 
nisse über  die  Dourine  und  ihre  Erreger  vornehmlich,  und  ihren  Schil- 
derungen folgen  wir  auch  im  folgenden. 

Klinik  der  Dourine. 

Die  gewöhnliche  Verlaufsform  ist  eine  chronische,  und  zwar  unter- 
scheiden Schneider  &  Buffard  drei  Stadien,  deren  Characteristica 
nach  ihrer  und  Friedberger  &  Fröhxers  Beschreibung  folgende  sind: 
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1.  Stadium  der  Oedeme. 

Beim  Hengst  treten  11—20  Tage  nach  dem  verdächtigen  Coitus 
Oedeme  am  unteren  Rande  des  Schlauches  auf,  die  sich  laugsam  auf 
den  Hodensack  und  die  Inguinalgegend  ausbreiten,  seltener  auch  auf 
die  untere  Bauchfläche.  Die  Oedeme  sind  meist  kalt  und  schmerzlos. 
Auch  der  Penis  zeigt  Infiltrationen  und  ist  meist  halb  erigiert;  die 
Leistendrüsen  sind  geschwollen.  Die  Symptome  sind  bald  einseitig, 
bald  doppelseitig. 

Bei  der  Stute  besteht  Vulvasch wellung,  die  oft  sehr  ausgedehnt  ist; 
die  Scheidenschleimhaut  ist  fleckig  gerötet  und  geschwollen  und  secer- 
niert  schleimigen  Ausfluss. 

Während  die  Fresslust  in  diesem  Stadium  ungestört  ist,  besteht 
etwas  Fieber  von  38 — 39®.    Der  Geschlechtstrieb  ist  in  diesem  Stadium 


r^9 

/  f 

i  -i 

»j«: 

f  s 

9Hf 

tttsnHQ 

i^ii  /it-ffi  w 

f/lf«£3 

fJ{BiK^7t{iJ^D 

w 

i 

L 

* 

K 

jJL- 

^ 

1 

^rt 

! 

!       J 

^  jJl 

1      IJ    4 

1 

A 

i 

f   i  \\ 

/   M 

/   IJ 

'    f\ 

rn  Ij 

^ 

^ 

sr 

3 

-^-« 

rv 

i  tl  J 

.  1 

^    A^ 

i  jbt 

1    i 

//v 

llllff  jl  1  iMI\ 

f  rA 

'r 

1  IT 

AjiAAn  / 

vWitUA 

!L_^ 

JrU» 

-H^- "" 

-3E  3E" 

^ 

^~ 

, 

40* 

-! 

i 

\^' 

^iT 

; 

V  l 

L            -  ' 

1 

R 

V 

-J— t 

iJtl 

4           J 

1+ 

1     ^ 

i    1 

1     A 

t           I       , 

,  1  ^  . 

1 

/ 1 

^  ^n    Jv 

i5A;M\/^ 

l  1 

j,'  *j/    ^ 

■^tki 

^i 

?--=W- 

1  j  ■       -  _i 

'rr  *  T 

;       >f 

f-    ^ 

■      •      M 

r 

i-l- 

"t- 1  \-\— 

i-        [  ' 

— "( 

X-i 

1  zi^ 

-i  : 

4-   - 

i        •  1. 

-     ^  ^ 

■  r  j  1   [  t  M 

_i i i—  _ 

fV-  3.   Dourine  A.    Fieberkurve  eines  Pferdes  während  des  1.  Monates  nach  der 
Infektion.    B.  Fieberkurve  eines  Esels  während  des  1.  Monates  nach  der  Infektion. 
(Nach  Nocakd-Vallke.) 


bei  beiden  Geschlechtem  stark  erhöht,  ein  Umstand,  der  natürlich  zur 
weiteren  Verbreitung  viel  beiträgt  (Fig.  3). 

Nach  einem  Monat  ca.  sind  die  Schwellungen  zurlickgebildet  und 
bestehen  nur  noch  in  beschränktem  Maße  an  den  Genitalien  selbst.  Die 
Vieren  sind  auf  Druck  schmerzhaft.  Das  Tier  beginnt  abzumagern  und 
wird  leicht  kurzatmig. 

2.  Stadium  der  Quaddeln  (»Plaques«). 

Diese  Quaddeln  beginnen  nach  Schneider  &  Buffard  ca.  40  bis 
•^5  Tage  nach  dem  verdächtigen  Coitus. 

Die  Quaddeln  sind  meist  scharf  zirkumskripte,  markstUek-  bis 
bandtellergroße,  flach  erhabene,  rundliche  bis  fingerdicke  Flecken  oder 
Platten,  sog.  »Thalerflecken«.  >Sie  stellen  eine  seröse  Infiltration  des 
Papillarkörpers  im  Bereiche  einer  kleinen  Hautarterie  dar  und  sind  offen- 
bar vasoneurotischen  Ursprunges«  (Friedberger  &  Fröhner).  Manch- 
mal sind  die  Stellen  ödematös  und  können  dann  auch  secernieren.  Die 
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einzelnen  Plaques  entstehen  oft  sehr  rasch  and  können  ebenso  plötzlich 
verschwinden.  Meist  bestehen  sie  jedoch  ein  bis  mehrere  Wochen, 
wobei  sie  allmählich  konsistenter  werden.  Währenddessen  schreitet  die 
Abmagerung  rapid  fort,  der  Gang  wird  mühsam ^  besonders  mit  den 
Hinterbeinen,  an  denen  Gelenkschwellnngen  nicht  selten  sind.  Die 
Schwellung  der  luguinaldrüsen  hat  bedeutend  zugenommen,  es  kann 
dabei  zu  Abszessen  kommen. 

Die  Fresslust  ist  weiter  ungestört,  die  Temperatur  steigt  bis  39® 
mit  geringen  Morgenremissionen. 

3.  Stadium  der  Lähmung  und  schweren  Anämie. 

Mit  zunehmender  Abmagerung,  nameutlich  in  der  Hinterhand  oft  bis 
zum  Skelett,  werden  die  Schleimhäute  stark  anämisch.  Die  Haut  neigt 
zu  Abszessbildungen,  auch  Conjunctivitis  und  Keratitis  kann  auftreten. 
Bei  Versuchen,  sich  zu  erheben,  kommen  leicht  Enochenbrtlche  vor. 
Auch  die  ürinsekretion  macht  Schwierigkeiten.  Dabei  entwickelt  sieb, 
von  der  Hinterhand  ausgehend,  bald  eine  völlige  Lähmung,  die  ein  Er- 
heben unmöglich  macht,  auch  die  Sensibilität  ist  bedeutend  herab- 
gesetzt; bei  anderen  Tieren  besteht  wieder  eine  gewisse  Hyperästhesie, 
namentlich  intensiver  Juckreiz,  andere  zeigen  wieder  lokale  Lähmungs- 
erscheinungen, so  besonders  an  Ohren,  Lippen  und  Augen. 

Die  Krankheit  dauert  meist  V2 — 1  Jahr,  kann  sich  aber  2—4  Jahre 
hinziehen;  in  seltenen  Fällen  ist  auch  ein  ganz  akuter  Verlauf  in  we- 
nigen Tagen  beobachtet.  Heilungen  scheinen  sehr  selten  zu  sein; 
Schneider  &  Buffard  sahen  nur  zwei  Fälle. 

Ueber  eine  Infektion  des  Menschen  mit  Dourine  durch  Ueber- 
tragung  von  einer  kranken  Stute  berichten  Bergeret  und  Bonix  in 
Lyon,  med.,  1905,  t.  104,  p.  622  (die  Originalarbeit  war  uns  noch  nicht 
zugänglich). 

Die  wichtigsten  pathologisch-anatomischen  Yeränderongen. 

Die  Lymphdrüsen,  und  zwar  besonders  der  Genitalgegend,  sind  ge- 
schwollen und  pigmentiert  und  in  käsigem  Zerfall.  Die  Hoden  ent- 
halten käsige  Herde,  das  Bindegewebe  der  Nebenhoden  und  Samen- 
stränge ist  oft  gelb  sulzig  infiltriert.  Seröse  Exsudate  in  Pleura-  und 
Perikardhöhle  sind  häufig,  desgleichen  hypostatische  Pneumonien. 

Von  Seiten  des  Nervensystems  bestehen  ganz  charakteristische 
Veränderungen  im  Rückenmark.  Im  unteren  Lumbaimark  finden 
sich  oft  zahlreiche,  rote  Erweichungsherde;  die  nervösen  Elemente  dieser 
Stellen  zeigen  hochgradige,  degenerative  Veränderungen  (v.  Tannhofer 
nach  Friedberger  &  Fröiiner).  Dem  gegenüber  stellt  neuerdings 
Marek  neuritische  Veränderungen  der  peripheren  Nerven,  namentlich 
des  N.  ischiadiciis,  peroneus,  tibialis  und  cruralis  in  den  Vordergrund, 
und  benennt  sogar  danach  die  Seuche  als  Polyneuritis  infectiosa 
equorum. 

Die  natürliche  Uebertragung. 

Zweifellos  wird  die  Krankheit  in  den  meisten  Fällen  durch  den 
Coitus  direkt  übertragen.  Ob  aber  nicht  etwa  außerdem  eine  Ueber- 
tragung durch  stechende  Insekten,  wie  bei  anderen  Trypanosomen- 
krankheiten,  vorkommt,  ist  noch  nicht  l)ewiesen,  aber  durchaus  nicht 
auszuschließen. 
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lüdet  sich  bei  den  befallenen  Tieren,  jedoch  ist  nach  Schneidek  & 
BcFFAitD  seine  Auffindung  recht  schwierig.  Man  findet  es  besonders 
im  Blute,  das  an  der  Basis  der  Plaques  und  Oedeme  entnommen  wird. 
Daraus  schließen  Schneider  &  Buffard,  dass  diese  vielleicht  die  Re- 
sultate von  Embolien  sind,  verursacht  durch  Verstopfung  von  Kapillaren 
durch  Parasiten.  (Pathologisch-anatomische  Studien  wären  hier  sehr 
wünschenswert.)  Besonders  kurz  nach  Entstehen  der  Plaques  gelingt 
68  am  leichtesten,  die  Parasiten  zu  finden. 

Das  Trypanosoma  equiperdum  ist  morphologisch  mit  Sicherheit 
vom  !Nagana-  und  Surraparasit  kaum  zu  unterscheiden.  Laveran  & 
Mesxil  betonen  einige  Punkte,  die  dafür  charakteristisch  sind: 

1.  Das  Protoplasma  färbt  sich  ziemlich  (bei  Pferd  und  Hund)  gleich- 
^  mäßig,  etwas  weniger  intensiv  als  die  anderen  pathogenen  Trypano- 
t  Komeu;  es  enthält  niemals  Granula. 

f  2.  Das  Hinterende  erscheint  im  Präparate  manchmal  in  verschie- 
^  denster  Form,  oftmals  gespalten.  Laveran  &  Mesnil  glauben,  dass 
i   dies  von  seiner  leichten  Kontraktilität  herrühre. 

F  Die  Länge  beträgt  25 — 28 /i;  eine  Vakuole  kann  öfters  gesehen 
t   werden,  ist  aber  wohl  Kunstprodukt. 

i  Die  Teilung  ist  gewöhnlich  Längsteilung,  wie  bei  Trypanosoma 
,  Bnicei,  doch  wollen  Rabinowitsch  &  Kempner  auch  multiple  Teilung 
"    gesehen  haben. 

Im  Mäuseblute  sahen  Laveran  &  Mesnil  zahlreiche  Granula  in  den 
Trypanosomen. 

Künstliche  Infektion. 

Mit  trypanosomenhaltigem  Materiale  gelingt  es,  Tiere  künstlich  zu 
infilieren,  und  zwar  subkutan,  intravenös,  intercerebral  und  durch  Auf- 
tropfen auf  die  Schleimhäute. 

Es  ist  das  Trypanosoma  equiperdum  das  erste  Trypano- 
soma, bei  dem  eine  Infektion  durch  aktives  Durchdringender 
Schleimhäute  bei  dem  natürlichen  Infektionsmodus  wahr- 
scheinlich erschien  und  durch  Experimente  bestätigt  wurde. 

RouGET  infizierte  Kaninchen,  indem  er  das  Material  in  den  unteren 
CoDJunctivalsack  einbrachte.  Schneider  &  Bcffard  infizierten  Hün- 
dinnen durch  Injektion  in  die  Vagina,  und  von  diesen  Hündinnen  wieder 
2wei  Hunde  durch  Coitus;  in  ähnlicher  Weise  konnten  sie  ein  weib- 
liches Kaninchen  durch  Coitas  mit  einem  Bock,  der  durch  Subkutan- 
impfong  infiziert  war,  krank  machen. 

Das  Virus  sitzt  auch  in  den  erkrankten  Teilen  des  Rückenmarks, 
wenigstens  konnten  Schneider  &  Büffard  durch  Einverleibung  von 
8olcbem  Infektion  erzielten. 

Die  künstliche  Infektion  bei  Pferden  und  Eseln  nimmt  ungefähr 
den  gleichen  Verlauf  wie  die  natürliche. 

Hunde  sind  sehr  empfänglich.  Die  Erscheinungen  erinnern  sehr 
an  den  Verlauf  beim  Pferde.  Fieber,  Schwellung,  Oedeme  der  Genita- 
lien, Plaques  der  Haut,  Conjunctivitis,  starke  Abmagerung  sind  die 
Hauptsymptome  der  in  etwas  mehr  als  1  Monat  meist  mit  plötzlichem 
Tode  endenden  Erkrankung. 

Kaninchen  sind  zu  Beobachtungen  des  Virus  am  geeignetsten  und 
Weten  ein  eigentümliches  Krankheitsbild.     Die  Oedeme  beherrschen  vor 
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allem  das  Bild  und  zwar  sind,  nach  Rouget,  Oedeme  der  Ohren,  b^ 
sonders  an  der  Basis,  sehr  charakteristisch,  dann  treten  Oedeme  der 
Genitalien,  der  Extremitäten  auf,  das  Fell  wird  struppig,  die  Haut  neigt 
zu  Exkoriationen.  Eitrige  Conjunctivitis  ist  nicht  selten.  Es  besteht 
Fieber  zwischen  39  und  40^;  der  Tod  erfolgt  in  1 — 3—4  Monaten  nack 
allgemeiner  Abmagerung.  Die  Sektion  ergiebt  Hypertrophie  der  Lymph- 
drüsen, Leber  und  Milz,  seröses  Exsudat  der  Bauchhöhle. 

Mäuse  und  Ratten.  Das  Verhalten  dieser  Tiere  hat  zu  manchen 
Zweifeln  Anlass  gegeben,  und  eine  Zeit  lang  glaubte  man  sogar,  da» 
RouGET  nicht  das  richtige  Virus  in  Händen  gehabt  habe.  Rocget 
konnte  nämlich  mit  seinem  Stamme  mit  kleinsten  Mengen  subkutan  und 
intraperitoneal  eine  Infektion  erzeugen,  die  bei  Mäusen  in  5 — 11,  bei 
weißen  Ratten  in  ca.  15  Tagen  tödlich  verlief.  Bei  der  Sektion  waren 
besonders  Lymphdrüsen,  Milz  und  Leber  geschwollen.  Die  Parasiten 
erschienen  nach  ca.  3  Tagen  im  Blute,  und  zwar  meist  sehr  zahlreidi, 
bis  zum  Tode  zunehmend. 

Wilde  Ratten  waren  weniger  empfänglich;  von  30  gefangenen  starben 
sieben,  14  machten  eine  leichte  Infektion  durch  und  9  erkrankten 
gar  nicht. 

NocARDS  Stamm  dagegen  war  für  Mäuse  nicht  infektiös,  während 
er  ihn  für  weiße  Ratten  schließlich  infektiös  anzüchten  konnte. 
Schneider  &  Buffard  selbst  konnten  mit  ihren  Stämmen  keine  Mäuse 
und  Ratten  töten.  Rabinowitsch  &  Kkmpner  konnten  ihren  Stamm 
(von  Schneider  &  Büffard)  für  weiße  Ratten  virulent  machen,  neue^ 
dings  hdt  Halberstädter  mit  demselben  Stamme  bei  Mäusen  tödliche 
Infektion  (innerhalb  4 — 6  Tagen)  erzielt. 

RouGET  hatte  die  Widerspruche  zwischen  seinen  und  Xocards  Ex- 
perimenten dadurch  zu  erklären  gesucht,  dass  er  eine  Eaninchenpassage 
eingeschaltet  hatte;  Nocard  konnte  aber  auch  bei  dieser  Versuchs- 
anordnung nur  eine  Maus  von  20  krank  machen  (er  tötete  sie  schwer- 
krank). Neuerdings  konnte  R(juget  seine  Versuche  wiederholen  und 
bestätigen. 

Die  Widersprüche  lassen  sich  wohl  durch  eine  große  Schwankung 
der  Virulenz  der  Erreger  erklären,  und  es  wäre  eine  dankbare  Aufgabe 
gerade  bei  dieser  Seuche  Versuche  im  großen,  wie  sie  bei  Nagana  so 
oft  gemacht  sind,  anzustellen  Über  Virulenzsteigerung  und  Abschwächnng 
durch  verschiedene  Passagen. 

AflFen,  Schafe,  Ziegen  und  Rinder  sind  nach  den  bisherigen  Ver- 
suchen refraktär  gegen  das  Virus. 

Die  Frage  der  Spezifität  des  Trypanosoma  equiperdum  und  der  da- 
durch erregten  Seuche  gegenüber  Surra  und  Nagana  darf  heute  gani 
bestimmt  bejaht  werden.  Wenn  auch  der  Verlauf  in  einzelnen  Fällen 
sich  dem  jener  beiden  Seuchen  nähert,  so  sprechen  doch  für  seine 
Spezifität: 

1.  der  eigentümliche  natürliche  Infektionsmodus, 

2.  das  Krankheitsbild,  besonders  die  Erkrankung  des  Zentralnerven- 
systems, 

3.  sein  Verhalten  im  Tierversuche, 

4.  Versuche  von  Nocard,  der  Hunde  gegen  Dourine  immunisierte 
und  dann  mit  Trypanosoma  Brucei  töten  konnte. 

Nach  all  diesem  müssen  wir  eine  Spezifität  des  Trypanosoma  equi- 
perdum annehmen. 
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Immunität  bei  Dourine. 


W     Nach  Versuchen  Nocards  gewinnen  Tiere,  die  der  Krankheit  nicht 
r  er%eD,  eine  aktive  Immunität.    Hunden  konnte  er  in  solchen  Fällen 
!  felbst  enorme  Dosen  parasitenreichen  Virus  injizieren,    ohne  dass  sie 
durch  ein  geringes  Krankheitszeichen  reagierten. 

üeber  eine  lokale  aktive  Immunität  berichten  Schneider 
4  BuFFARD :  Tiere  in  vorgeschrittenem  Stadium  der  Krankheit  bekamen 
bei  frischer  Inokulation  keine  neuen  lokalen  Erscheinungen  mehr. 

Serotberapeutische  Versuche:  Hier  liegen  nur  Versuche  von 
BocGET  vor  mit  Serum  von  Tieren,  die  im  letzten  Stadium  der  Er- 
krankung waren  (Kaninchen). 

Bei  gleichzeitiger  Einverleibung  von  Va  ccm  dieses  Serums,  teils  im 
Beagensglase  mit  Trypanosomen  gemischt,  teils  mit  solchen  getrennt 
injiziert,  konnte  er  in  sieben  Fällen  ein  Erkranken  von  Mäusen  ver- 
Imdem.  Einzelne  Trypanosomen  konnten  bei  diesen  jedoch  wiederholt 
nachgewiesen  werden.  Bei  einer  großen  Zahl  anderer  Mäuse  konnte 
durch  diese  Versuchsanordnung  nur  die  Dauer  des  Lebens  verlängert 
werden  (17— 23  Tage). 

Nachträgliche  Injektion  dieses  Serums  —  nach  Erscheinen  der  Try- 
panosomen im  Blute  —  war  ohne  Wirkung. 

Von  anderen  Sera  waren  nach  Roüget  solche  refraktärer  Tiere: 
Tauben,  Hühner,  Meerschweinchen,  selbst  nach  Impfung  mit  großen 
Dosen  Virus,  wirkungslos. 

Rabinowitsch  &  Kempner  haben  bei  Dourine  mikrobizide  "Wirkung 

nonnalen  Menschenserums  und  Serum  von  gegen  Trypanosoma  Lewisi 

aktiv  immunisierten  weißen  und  passiv  immunisierten   grauen  Ratten 

gesehen;  sie  geben  jedoch  nicht  an,  ob  im  Tierversuche  oder  in  vitro. 

Ueber  medikamentöse  Therapie  im  besonderen  Kapitel. 

Die  Verbreitungsart  der  Dourine  lässt  es  als  selbstverständlich  er- 
scheinen, dass  eine  wirksame  Bekämpfung  allein  durch  veterinär-poli- 
zeiliche  Maßnahmen  möglich  ist;  dieser  Beweis  ist  ja  durch  Erlöschen 
der  Seuche  in  den  meisten  europäischen  Ländern  geliefert;  in  anderen 
Ländern  wird  die  Erfahrung  der  Züchter  sicher  allmählich  ähnliche  Maß- 
nahmen hervorrufen,  so  dass  die  Dourine  vielleicht  von  allen  Trypano- 
somaseuchen  am  wahrscheinlichsten  einst  ganz  auszurotten  sein  wird. 
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(4lilitokt6  (Oall  sickness)  und  Trypanosoma  TheilerL 

'riliGlLlcit  hat  bei  einer  Galziekte  (6all  sickness)  benannten  Erkrankung 
<Utiq  HIimIdm  in  Südafrika  Trypanosomen  gefanden  (1903}. 

NhoIi  l^iuciLER  ist  der  Name  Call  sickness  in  Transvaal  schon  s^ 
IMVI  lllr  eine  Kinderkrankheit  bekannt,  die  Hutcheon  1897  genant 

|)io  Krankheit  kommt  vor  in  Transvaal,  Natal,  Oranjestaat  nnd  der 
Kt4|ikuloiiio. 

Klinik. 

l)lo  Krankheit  befällt  nur  Rinder  nnd  zwar  sind  nach  Theilee 
Iritiiidi)  inmortierte  Rassen  ihr  mehr  ausgesetzt,  einheimische  transvaaliscbe 
Uiiidor  Hclieinen  weniger  empfänglich  zu  sein.  Junge  und  alte  Rinder 
vvordoii  von  der  Erkrankung  in  gleicher  Weise  befallen. 

|)aH  llauptsymptom  der  Erkrankung  ist  eine  schwere  Anämie,  die 
Zahl  der  roten  Blutkörperchen  nimmt  bedeutend  ab,  dabei  besteht  eine 
luUüigü  Leukocytose.    Fieber  besteht  meist  nur  in  den  ersten  Tagen. 

Im  IMute  der  erkrankten  Tiere  fand  Theiler  Trypanosomen,  und 
/war  in  wechselnder  Zahl;  die  Menge  schien  in  keinem  Zusammenhange 
mit  der  Schwere  der  Affektion  zu  stehen.  Die  Trypanosomen  bleiben  nie  sehr 
lange  im  Blute,  gewöhnlich  9  Tage,  längstens  13  Tage.  Außer  Trypano- 
kioiuen  fand  Theiler  aber  bei  den  befallenen  Tieren  noch  oft  PiroplasmeD 
und  Spirochäten  im  Blut,  also  zweifellos  eine  Mischinfektion. 

Von  40  Tieren,  bei  denen  er  eine  Mischinfektion  nicht  finden  konnte, 
starben  bloß  5  =  121/2^. 

Die  pathologisch-anatomischen  Befunde  ergeben  in  diesen 
Fällen  eine  starke  Anämie  der  Gewebe,  öfters  mit  ikterischer  Verfärbung. 
Das  Perikard  enthält  oft  große  Mengen  serösen  Exsudates.  Es  besteht 
ein  weicher  Milztumor,  auch  häufig  Schwellung  der  Mesenterialdrttsen. 

Künstliche  Infektion  von  Rindern  gelingt  leicht  mit  trypanosomen- 
haltigem  Blute,  nach  3 — 6tägiger  Inkubation  bei  reichlich  injizierter 
Blutmenge  erscheinen  die  Trypanosomen  im  Blute;  der  Verlauf  entspricht 
dem  der  natürlichen  Infektion.  Theiler  glaubt  sogar,  daß  durch  die 
Tierimpfungen  gegen  Rinderpest  mit  defibriniertem  Blute  eine  Verbrei- 
tung der  Seuche  in  Südafrika  stiittfand. 

Andere  Tiere  als  Rinder  konnte  Theiler  nicht  infizieren. 

Morphologie  und  Biologie  des  Trypanosoma  Theileri  (Bruce  &Laveran). 

Das  Trypanosoma  Theileri  unterscheidet  sich  vor  allem  durch  seine 
Größe  von  anderen  bekannten  Trypanosomen.  Es  misst  nach  Theiler 
30 — 70  u  bei  einer  Breite  von  2—5  </.  Der  Kern  liegt  ungefähr  in  der 
Mitte,    längsoval.      Das   lYyp^^i^^soma    enthält    stets    zahlreiche   feine 
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Granula.  Das  Hinterende  ist  ziemlich  spitz,  und  etwas  entfernt  davon 
liegt  der  rundliche,  manchmal  etwas  querovale  Blepharoplast,  von  dem  die 
nndnlierende  Membran  ausgeht,  die  sich  in  eine  äußerst  lange  (bis  30/<) 
freie  Geißel  fortsetzt.  Die  Vermehrung  findet  durch  Längsteilung  statt. 
Die  Bewegung  des  Trypanosoms  unter  dem  Deckglas  ist  eine  äußerst 
lebhafte  (Fig.  4). 

In  einigen  Präparaten  Theilers  fand  Laveran  noch  andere  Formen 
Ton  18-40«  Länge,  die  sich  dadurch  auszeichnen,  dass  der  Blepharo- 
plast dicht  neben  dem  Kern,  queroval,  liegt  und  von  hier  aus  erst  die 
undnlierende  Membran  resp.  Geißel  entspringt,  Laveran  nannte  die 
Fonn  Trypanosoma  transvaaliense.  Nach  Theilers  Versuchen 
handelt  es  sich  dabei  nur  um  eine  Variation  von  Trypanosoma  Theileri, 
er  konnte  durch  Injektion  von  Blut  mit  diesen  Formen  typische  Gall 
sickness  erhalten. 

Außerhalb  des  Tierkörpers  konnte  Theiler  die  Trypanosomen  ca. 
1  Woche  im  Eisschrank  oder  bei  Zimmertemperatur  lebend  erhalten, 
Zusatz  von  verschiedenen  Sera  verlängerte  die  Lebensdauer  nicht. 

Agglomeration  konnte  Theiler  beobachten:  1.  Im  Blute,  dem  er 
Seram  eines  Kalbes  zusetzte,  das  mehrere  Injek- 
tionen erhalten  hatte.  2.  In  trypanosomenhaltigem 
Blute  eines  Tieres,  das  24  Stunden  vorher  eine 
Injektion  einer  großen  Menge  Immunserum  erhal- 
ten hatte. 

Uebertragung.  Die  Uebertragung  scheint 
nach  Theiler  eine  Stechfliege  —  Hippobosca 
rufipes  —  zu  vermitteln.  Hippoboscen,  die  in- 
tiriertes  Blut  gesogen  hatten,  und  dann  auf  ge- 
^nde  Tiere  gesetzt  wurden,  infizierten  in  zwei  j,.  ^  Trypanosoma 
tlüen  von  vier.  Theileri    (nach    einem 

Das  Vorkommen  des  Trypanosoma  Theileri  in      Photogr.  Zettnowb), 
anderen  Gegenden  ist  durch  zwei  Beobachtungen        daneben  zwei  rote 
wahreeheinlich  gemacht:  Blutkörperchen. 

1.  Schilling  sah  in  Togo  bei  einer  anscheinend 

gesunden  Kuh  ein  Trypanosoma,  das  genau  dem  TiiEiLERSchen  ent- 
sprach. 

2.  Sander  fand  gleiche  Trypanosomen  bei  einem  gesunden,  jungen 
Kalbe  auf  der  Insel  Mafia  des  deutschostafrikanischen  Schutzgebietes. 

Diese  Befunde  und  die  Beobachtungen  einer  häufigen  Mischinfektion 
durch  Theiler,  sowie  der  geringen  Sterblichkeit,  wo  eine  solche  nicht 
Dachweisbar  war,  lassen  es  noch  gar  nicht  ganz  sicher  erscheinen,  ob 
das  Trypanosoma  Theileri  wirklich  der  Erreger  der  Galziekte  ist. 
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Anhang.    (RiesentrsrpanoBoma  Lingards.) 

Kill  »Uii'SiMitrvpaiiOBoma«  sah  Linoard  in  zwei  FSllen  bei  Rindern, 
dio  mit  Siirru  infiziert  waren.  Die  Trypanosomen  waren  14 — 23mal  so 
biii^  wir  roto  lUutkOrperchen,  sie  waren  lebhaft  beweglich.  Eine 
nrliorfriiKtinK  auf  andere  Tiere  gelang  nicht.  In  den  nach  dem  Leb» 
go^olflincton  Abluldungen  enden  die  Parasiten  an  einem  Ende  mit  einer 
illrkoii  UolUoK  dio  an  einem  rundlichen  Körper  sitzt;  die  nndnlierende 
^loiiiliriiii  M  fi^i  ausgebildet.  Inmitten  des  Körpers  sitzt  ein  groBer 
niiMlor  Ki^ni. 

NhIhmon  tibor  die  Natur  dieser  Gebilde  ist  noch  nicht  bekannt 

Litteratar. 

I  isMMtMi    ItMt  uittiir  TrypanoBonia  dittcovereil  in  the  blood  of  bovines.    CentralU. 
I    h.(t.l  .  I.  Abt.,  1904,  Hd.  35,  S.  253. 


Trypanosomiasis  der  Pferde  in  Gambia. 

Trypanosoma  dimorphon   Dittox  &  Todd). 

\ut  lliri^r  «?rHt(.'ii  Expedition  zur  Erforschung  der  menschlichen  Try- 
jfMfMtfioNiffM  in  Htfriiegambien  entdeckten  Di tton  &  Todd  auch  unter  den 
i\iiih^,i^ii  VU^nU'U  eine  Seuche,  bei  der  sie  Trypanosomen  im  Blute 
lanihii  \'iiU'.f  'M  untersuchten  Pferden  fanden  sie  10  infiziert  mit  einem 
tf^itfiithAoutti:  die  meisten  Tiere  machten  keinen  sichtlich  kranken 
t')iithfiuk  iiiii  AuAuahme  eines  Tieres.  Zwei  Yon  den  Tieren  starben 
Mft^t  t'^twfii  /Mf  n^rktion. 

hhf  V'^flaiif  d^rr  Erkrankung  ist  nach  dem  Berichte  der  beiden  For- 
Afh^^f  'f*'   M,  uuprefäbr  der  folgende: 

(;»/-  f'f^U'U  Zeichen  sind  Abnahme  der  gewöhnlichen  Lebhaftigkeit 
Mh'l  Sh^SüHt'f  iy\if.  äußere  Erscheinung  ist  dabei  noch  vortrefflich,  die 
\tihpM^iuf  Mt  etHa«  erhöht  (bis  39^j,  im  Blute  finden  sich  spärliche 
t',if,j^.tt^u  bM  YJthn  im  Gesichtsfeld),  oder  sie  fehlen  gänzlich  während 
\.\ui/t-nf  Z^^t  t  *'S  Wochen  später  wird  die  Krankheit  deutlicher 
t\,^^  It^f  fhüi/rtiri  ab.  lässt  den  Kopf  hängen,  die  Augen  verlieren 
fit  ti  h\4U/.  hhA  tUtf  Iteiter  bemerkt  eine  gewisse  Schwäche  des  Tieres. 
//^»f^»  Ut^i  t^-rif^iit^'h  Fieber  auf,  während  welches  meist  Parasiten  im 

^'nhni  \toufit  j»pät^;r  ist  die  Abmagerung  viel  ausgesprochener  und 
/o.^^  f,^f/fUfU^i*  üu  iUtu  Seiten.  >Das  Fleisch  scheint  von  den  Seiten 
n-,n,  finh  iUntUi'.  b^rninter  zu  rutschen;«  trotzdem  der  Bauch  breit  und 
/»,//  ^^f-riA.Ui.  ui  kt'Xu  Oedem  nachweisbar.  Am  schlaffen  Scrotum 
i>r4rV'//'/r  *h*  ii'Ahu  H4t  tief  herab,  daß  sie  Oedem  vortäuschen  können. 
i/t.^f,/ '.n,-^i  yvdf/J  w^Hrfpr<;r  Aunfluß  aus  den  Augen  beobachtet  Kiemais 
U^»^*^  '*^i  ';/;'r«^  tU'f  'licrc;  Oedeme  oder  Sträuben  der  Haare  wie  bei 
.%./y^,v  i^nf  tPUü  Htadiiirii  dauerte  l)ei  einem  der  beobachteten  Tiere 
^//  iiv;.v^  >i*runi\  wunUtu  während  dieser  Zeit  Parasiten  im  Blute  ge- 
^,■;^/^  fr  *4iifi  /w.^f  y.tU'MuivA  bei  erhöhter  Temperatur  von  ca.  39,5®  (Fig.5). 
\4.i  'U  th  t'vM'V  bM'JtiTii  ib'f  Krankheit  wird  die  Abmagerung  vollkommen, 
H.*  kh'^fi**h  tU'Ui'.ii  w<tit  hervor,  an  den  vorragenden  Stellen  und  unter 
'f'M  .^*^H/i  wMd^^ii  di<t  Tiere  leicht  wund.  Manchmal  besteht  weißlicher 
.  •./ilii^ir.f   .fiir,  ilt'M  \ni:m\   Oedeme   fehlen   auch  jetzt  gänzlich,   ebenso 
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rrhagien  der  Schleimhäute  und  Hä- 
t)inurie.  Parasiten  werden  jetzt  fast 
konstant  und  oft  in  größerer  Zahl 
len.  Die  Temperatur  schwankt,  ist 
mmer  hoch,  bis  40,5**  in  maximo. 
n  zwei  an  der  Seuche  gestorbenen 
•n  dauerte  bei  einem  der  Todes- 
•  (abnorme  Schwäche,  schwache  At- 

starker  Schweißausbruch,  zuletzt 
)fe)  3  Tage,  das  zweite  starb  plötz- 

Es  scheint,  dass  Heilungen  vor- 
en  können. 

e  Sektion  der  beiden  Fälle  ergab 
3hes,  gelatinöses  Exsudat  um  den 
ich,  bei  einem  auch  am  Bauche, 
Exsudat  in  der  Peritoneal-,  Pleura- 
Perikardhöhle.      Die    Lymphdrüsen 

vergrößert,  teils  gelblich wässrig, 
mit  schokoladenbraunem  Centrum, 
ö  wieder  zeigten  Hämorrhagien.  Die 
var  nicht  vergrößert,  die  Leber  ver- 

im  einen  Falle  waren  auch  am 
n  verfettete  Stellen, 
e  Dauer  der  Krankheit  scheint  sehr 
elnd  zu  sein;  der  Nachweis  der 
nosomen  ist  zur  Diagnose  —  be- 
•s   zu  Beginn  —  unerlässlich. 

Natürliche  Uebertragung. 

TTTON  &  ToDD  glaubten,  dass  die  in 
ambien  häufigen  Glossina  palpalis 
Stomoxys  Ueberträger  seien;  dics- 
liche  Versuche  blieben  aber  in  allen 
negativ. 

liehe  Infektion  mit  Trypanosoma 
dimorphen. 

jTTON  &  ToDD,  sowie  Laveran  & 
L  haben  Versuche  mit  künstlicher 
ion  gemacht. 

erde:  Ein  von  Laveran  &  Mesnil 
tan  geimpftes  Pferd  zeigte  am 
age  Fieber  und  zum  ersten  Male 
iten;  fieberfreie  Perioden  wechselten 
mit  Fieber  von  1— 2tägiger  Dauer 
IS  Tier  zeigte  am  50.  Tage  ein  Oedem 
luche,  das  etwa  IV2  Monate  bestehen 
indganzanNagana-Oedem  erinnerte, 
igte  sonst  niemals  Krankheitszeichen. 
^'  ^^e  waren  durch  Tierimpfiing 
'^'yp^nogQmen  nachweisbar. 
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Bei  Ratten  tritt  nach  3— 12tägiger  Inkubation  der  Tod  nach  20  bii 
TCi Ta^n  ein:  bei  Mäasen  nach  2— Ttägiger  Inkubation  innerhalb  16  Irii 
3i>  Tagen  Duttox  &  Todd).  Laveran  &  Mesnil  erhielten  mit  dem 
ihnen  von  Dltton  <&  Todd  Übersandten  Virus  etwas  andere  Werte;  eine 
Maos  starb  erst  nach  öVs  Monaten. 

Meerschweinchen:  Inkubation  4  und  8  Tage,  Tod  nach  29  und 
31  Tagen  (Ditton  &  Todd). 

Kaninchen:  Inkubation  13  Tage,  Tod  nach  53  Tagen. 

Affen  scheinen  nach  Di-rroN  &  Todds  und  Laveran  &  Mesniu 
Versuchen  wenig  empfänglich. 

Hunde  starben  narh  ca.  3  Wochen,  eine  Hündin  lebte  jedoeh, 
nachdem  sie  anfangs,  wie  die  anderen  Tiere,  zahlreiche  Parasiten  im 
Blute  hatte,  noch  nach  10»  2  Monaten. 

Kinder:  Ein  Kalb  starb  nach  20,  ein  Ochse  nach  40  Tagen,  die 
\utopsie  ergab  nur  Schwellung  der  Lymphdrüsen. 

Ziegen  »eisten  Trypanosomen  im  Blute,  hatten  Fieber,  genasen 
aber  dann;  audi  Soliate  scheinen  wenig  empfänglich.  Nur  eine  Ziege 
Lavkkan  ä  Mksnils  sttirb  nach  12  Tagen,  dieselbe  war  gegen  Nagana 
immun  (14  Tagt^  vorher  durch  Impfung  geprüft);  dieser  Versuch  bewies 
also  dio  Verschiodonheit  von  Nagana  und  diesen  Parasiten. 

Morphologie  des  Trypanosoma  dimorphen. 

|>i  rniN  iV  Toim  boschriobon  drei  Arten  des  Parasiten,  die  sie  im 
lllulo  kU'V  t^rkranktou  Titirc  (Pferde  und  Hatten)  sahen. 

I  hii  Aul'uiiK«^  <lor  Krkraukung  sahen  sie  11 — 13  ^i  lange,  0,8— Ip 
liivilo  -kHMhiHHi»p<^»»^r^>Pö*  Formen  mit  ganz  feiner  kurzer  Geißel 
iVi  IllohliHroplHHt  sit/t  nahe  dem  stumpfen  Hinterende.  Diese  Formen 
u'i*irliwliMl«Mi  In  MplUrrcn  Stadien.  Längsteilungen  dieser  Form  kommen 
u»i .    l't'iMi'  Uritiiula  desgleichen.    Die  undulierende  Membran  ist  seht 

^i  l.iiiiKn  Knniion  von  20— 30  11  I^nge  und  1,6— 2  i/  Breite.  De« 
|lh^|ilMtit>plfi4l  ImI  1,0  !i,2  it  von  dem  bald  spitzen,  bald  stumpfen  Hinter- 
iiimIii  «»nlloMit  l>l<^  UolUol  ist  sehr  lang.  Diese  Form  ist  besonderö 
Im  iIi>m  li't/h^n  LnlMMmtiigon  im  lUute  sehr  zahlreich;  auch  bei  ihr  is^ 
I  MM>«*ifhlliii4i  tiiiiiliiirtitot. 

'»  Mi.|  immIi  iilrlil  writ  vorgesohrittener  Erkrankung  fand  sich  noch 
(.lMi.  ililHh  l'Miiii  •Htmiipy  form«  mit  dickem,  kurzem  Körper  und  sehr 

kurzer  Geißel.    Bei  einer  Länge  von 

r^r^-^^       t(>— 19 /«  betrug  die  Breite  3,4— 3,5  ju- 
/       '    ;^g|  ■•  *— ^-"'"^       rehergänge   zwischen   diesen  Formen 

kommen  vor;   femer  sahen  Dütton  & 
Toi>i>   in  gefärbten  Präparaten   öfters 
Können  mit  auffallend  blassem  Proto- 
«^  plasma,  die  sie  mit  den  hyalinen  For- 

uuMi  des  Trypanosoma  Brucei  von  Plim- 
...    I . .»  ...       MKU  Ä  BiiAHFORD  vergleichen.  Die  nea- 
',,,.„    .„    hhhmm.Ii'.  I   KtMiV.        cron  borschnngen  lassen  es  als  wahr- 
t  II  i„.   I  :.MM  liLiih  lu^uxN  \       solieinlich  erscheinen,  dass  es  sich  hier 
^''  ""'  um  (icschlechtsunterschiede  handelt. 

Lavkkan  &  Mksnil  konnten  in  ihren 
y  ,  ,M<  Imii  ilh  •iliiiiiiM  Immiiw  nioht  beohachteu,  ferner  fanden  sie,  dass 
ifi.    liMirtM  l'MiiMiii  koliio  Inugo  froio  Geißel  hatten,  sondern,  dass  sich 


^ 


Trypanosomeii  als  Krankheitserreger.  55 

b»  ihnen  und  bei  der  knrzen  Form  das  Protoplasma  fast  bis  an  das 
Eode  der  Geißel  fein  ausgezogen  fortsetzt.  Die  Schmalheit  der  nndu- 
lierenden  Membran  konnten  Laveran  &  Mesnil  bestätigen;  die  oben 
geaehilderten  blassen  Formen  halten  sie  für  Involution  (Fig.  6). 

Unter  dem  Deckglase  beobachteten  Laveran  &  Mesnil  leichte  Spon- 
tanagglomeration der  Trypanosomen,  wobei  sie  sich  lateral  mit  den 
HJDterenden  aneinander  legten. 

Kultur  des  Trypanosoma  dimorphon  gelang  Laveran  &  Mesnil  nur 
in  einem  Falle,  unü  auch  in  diesem  fand  nach  14  Tagen  ein  Absterben 
statt;  nach  1  Monat  war  alles  Leben  erloschen;  Ueberimpfungen  miß- 
lang stets. 
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Trypanosomen  bei  Erkrankungen  des  Menschen. 

!TrjT)anosomenfieber,  Schlafkrankheit.)  —  Trypanosoma  gambiense 
(DuTTON,  1902),  s.  Trypanosoma  Castellani  (Kruse,  1903). 

Oeschichte. 

Am  18.  Dezember  1901  entdeckte  Dütton  bei  einem  Kranken  in 
Gambia,  der  an  remittierendem  Fieber  litt,  von  Dr.  Forde  auf  die  An- 
wesenheit von  Würmchen  im  Blute  hingewiesen,  dass  es  sich  um  Try- 
panosomen handelte.  Zu  Beginn  des  Jahres  1903  fand  dann  Castellani 
in  der  Cerebrospinalflüssigkeit  von  Eingeborenen,  die  an  der  sog. 
Schlafkraokheit  litten,  in  Uganda  Trypanosomen.  Bald  folgten  zahl- 
reiche Bestätigungen  beider  Forscher.  Die  Aehnlichkeit  der  Parasiten, 
ihre  Anwesenheit  bei  vielen  scheinbar  Gesunden,  ließ  es  als  naheliegend 
erscheinen,  dass  sie  identisch  seien  und  Trypanosomenfieber  und  Schlaf- 
krankheit in  Beziehung  zueinander  ständen.  Dieser  Zusammenhang  ist 
iittwischen  als  sicher  erwiesen  worden  durch  Uebergänge  des  Trypano- 
wmenfiebers  in  die  Schlafkrankheit. 

Im  folgenden  sei  darum  zunächst  eine  kurze  Geschichte  der  Schlaf- 
krankheit gegeben. 

Im  Jahre  1803  berichtete  Dr.  Winterbotton  zuerst  über  eine  merk- 
^rdige  Seuche  der  Eingeborenen  in  der  Gegend  von  Sierra  Leone, 
einer  besonderen  Art  von  Lethargie.    Er  gab  eine  genaue  Beschreibung 
der  Erscheinungen   und  berichtet  auch  über  die  vergeblichen  Heilver- 
wehe.   Er  gibt  an,  dass  zu  Beginn  stets  eine  Schwellung  der  Nacken- 
drttsen  bestehen  soll,  ein  Symptom  der  drohenden  Schlafsucht,  das  den 
Sklavenhändlern  genau  bekannt  sei.    (Ausführlich  bei  Christy,  Reports 
on  the  sleep.  sickness  Comm.  No.  III.)  Seitdem  wurde  die  Schlafkrankheit 
vielfach  beschrieben  und  studiert.     1869  berichtete  Güerin  ausführlich 
über  148  Fälle,   die   er  auf  Martinique  bei  eingewanderten  Afrikanern 
(vom  Kongo]  beobachtete.    Aus  einer  Reihe  von  Arbeiten,  hauptsächlich 
französischer  Aerzte,  enthält  besonders  eine  Arbeit  von  Corre  (1877) 
^naue  Schilderungen  über  die  Seuche  in  Senegambien.    In  den  letzten 
Jahren  sind  dann  eine  große  Anzahl  ausführlicher  Publikationen,  teils 
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von  besonderen  Kommissionen  erschienen,  so  hauptsächlich  von  Manson, 
MoTT,  Marchoux  &  Le  Dantec,  Cagigal  &  La  Pierre,  Brumpt  & Wurtz, 
Bettencourt,  Broden,  Christy,  Low  &  Castellani,  Dutton  &  Todd, 
Bruce  u.  s.  w.  Nach  allen  diesen  Berichten  ist  die  Seuche  im  äquato- 
rialen Afrika  weit  verbreitet.  Ihren  Ausgangspunkt  scheint  sie  von  den 
Ländern  der  Westküste  aus  genommen  zu  haben,  und  sie  herrscht 
dort  von  den  portugiesischen  Besitzungen  im  Süden  (Loanda,  Benguela) 
bis  zur  Mündung  des  Senegal  im  Norden.  In  Gambia,  Französisch 
Guinea,  den  Inseln  im  Golf  von  Guinea  (Ile  de  Prince,  Saint  Thomas, 
Fernando-Po)  bestanden  Herde.  Den  Flussläufen  entlang  hat  sich  die 
Seuche  ausgebreitet  und  ist  an  den  Oberläufen  des  Niger  und  Kongo  bereits 
beobachtet.  In  Uganda,  am  Oberlauf  des  Nils  ist  gleichfalls  ein  großer 
Herd  entstanden.  In  unseren  deutschen  Kolonien  sind  besonders  in 
Togo  Fälle  beobachtet  (Hintze,  Krüger),  ferner  im  Hinterland  von 
Kamerun  (Ziemann,  Günther  &  Weber);  von  Uganda  aus  sind  unsere 
ostafrikanischen  Kolonien  bedroht  und  es  ist  bereits  ein  Fall  (Europäer) 
uns  von  dort  zugegangen  und  in  Hamburg  gestorben. 

Manson  fasst  die  geographische  Ausbreitung  der  Seuche  in  folgenden 
Worten  zusammen,  sie  folgt  den  Flussthälern  des  Senegal,  Niger, 
Kongo  und  oberen  Nils  und  deren  Nebenflüssen.  Warum  die 
Verbreitung  streng  an  die  Niederungen  gebunden  ist,  soll  bei  der  Frage 
der  Uebertragung  durch  bestimmte  Stechfliegen  erörtert  werden. 

Klinik. 

Ueber  die  Inkubationszeit  und  Dauer  der  als  Schlafkrankheit  bezeich- 
neten Seuche,  die  durch  die  zahlreichen  Opfer,  die  sie  dahinraffte,  die  Kolo- 
nien vieler  europäischer  Staaten  stark  bedrohte,  konnte  erst  einigermaßen 
Klarheit  geschaffen  werden,  nachdem  besondere  Kommissionen  mit  ihrem 
Studium  betraut  wurden,  und  DurroN  &  Castellani  die  Trypanosomen- 
befunde  (s.  oben)  in  dem  befallenen  Gebiete  in  einem  Falle  bei  Leuten,  die 
an  remittierendem  Fieber  litten,  im  anderen  bei  offensichtlich  Schlaf- 
kranken erhoben.  Diese  Befunde  wiesen  zunächst  auf  einen  Zusammenhang 
beider  Krankheiten  hin,  der  seitdem  als  absolut  sicher  bewiesen  ist, 
indem  1.  im  Schlafkrankheitsgebiete  Leute  fieberhaft  erkrankten  und 
ohne  Symptome  der  Schlafsucht  zu  zeigen,  bei  dem  Befunde  der  typi- 
schen Trypanosomen  starben;  2.  Fälle  anfangs  als  Trypanosomenfieber 
auftraten,  um  dann  in  Schlafkrankheit  überzugehen.  So  ist  eine  im 
Oktober  1902  an  typischem  Trypanosomenfieber  erkrankte  Person,  Ende 
1903  unter  den  Symptomen  der  Schlafkrankheit  gestorben  (Manson). 

Eine  systematische  Untersuchung  scheinbar  Gesunder  in  Schlaf- 
krankheitögegenden  hatte  das  überraschende  Resultat,  dass  eine  ganze 
Reihe  solcher  Trypanosomen  beherbergte.  In  Gambien,  wo  die  Schlaf- 
krankheit spärlicher  auftrat,  fanden  Dutton  &  Todd  6  von  1000  infi- 
ziert, am  Kongo  waren  es  46;  in  Uganda,  wo  die  Seuche  sehr  stark  auf- 
tritt, fanden  Bruce  &  Nabarro  28,7 ^  mit  Trypanosomen;  in  Gebieten, 
die  frei  von  der  Seuche  waren,  gar  keine  Infizierten.  Neuerdings  fanden 
Greig  &  Gray  in  Uganda  bei  50 — 75  X  der  Bevölkerung  eine  Polya- 
denitis, die  sie  als  das  Initialstadium  der  Erkrankung  erklären.  Da  der 
Drüsensaft  dieser  scheinbar  gesunden  Leute  bereits  zahlreiche  Trypa- 
nosomen enthält,  sind  sie  es,  die  wie  das  Wild  bei  Nagana  als  »Para- 
sitenträger« wirken  und  meist  die  Ausdehnung  der  Seuche  auf  >reine« 
fly  belts  verursachen. 
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Die  Dauer  dieses  latenten  Stadiums,  kann  aber  lange  sein. 
DcTTON  &  ToDD  sahen  in  einem  durch  den  Befund  diagnostizierten 
Falle  nach  1  Jahre  noch  keine  Erscheinungen.  Manson  berichtet,  dass 
die  Krankheit  noch  7  Jahre  nach  Verlassen  der  Seuchengegend  aus- 
breehen  kann,  er  stützt  sich  wohl  dabei  auf  Guerin,  der  bei  der 
Epidemie  auf  den  Antillen  Fälle  beobachtet  hatte,  die  5 — 8  Jahre  vorher 
Afrika  verlassen  hatten;  auch  Corre  soll  (nach  Laveran  &  Mesnil)  ein 
solcher  Zeitraum  von  den  Eingeborenen  als  Inkubationszeit  angegeben 
worden  sein. 

Die  Inkubation  ist  demnach  genau  meist  nicht  bestimmbar,  kann 
iber  viele  Monate  und  sicher  über  1  Jahr  betragen.  Bei  dem  un- 
deutlichen Beginn  der  Erkrankung  und  der  offenbar  meist  sehr  langen 
Dauer  ist  es  natürlich  bisher  nicht  möglich  gewesen,  ein  abgeschlossenes 
klinisches  Bild  des  ganzen  Verlaufes  festzustellen  und  man  konnte  nur 
Terschiedene  Stadien  beschreiben;  natürlich  war  dies  bei  dem  Stadium 
der  eigentlichen  Schlafkrankheit  noch  am  besten  möglich. 

DüTTON  &  ToDD  stellten  drei  Typen  des  Krankheitszustandes  in 
ihrem  letzten  Berichte  auf. 

Typus  A:  Fälle  ohne  ausgesprochene  Krankheitserscheinungen  (zeit- 
weise Temperaturerhöhung). 

Typus  B:  Fälle  mit  geringen  Symptomen  (Schwäche,  Fieber). 
:        Typus  C:  Tödlich  verlaufende  Fälle  mit  ausgesprochenen  Symptomen: 
j     Fieber,  Schwäche,  rapide  Abmagerung.     Diese  Gruppe  zerfällt  wieder 
!        1.  in  tödlich  verlaufende  Fälle  ohne  Schlafsucht. 
l        2.  in  tödlich  verlaufende  Fälle  mit  Schlafsucht. 

Bei  der  klinischen  Betrachtung  ist  es  am  vorteilhaftesten,  vorläufig 
zwei  Typen  auseinander  zu  halten,  das  Trypanosomenfieber  und 
die  Schlafkrankheit. 

1.  Das  TrsrpanosomenfLeber. 

Das  Hanptsymptom  dieses  Stadiums  ist  ein  unregelmäßiges  re- 
mittierendes Fieber.  Das  Fieber  beginnt  plötzlich  ohne  Prodromal- 
erscheinungen  und  kann  2—4  Tage  andauern,  dabei  besteht  allgemeines 
Schwächegefühl.  Während  des  Fiebers  ist  der  Puls  und  die  Respira- 
tion beschleunigt.  Die  Temperatur  kann  bis  über  40  steigen.  Nach 
Intervallen  von  einigen  Tagen  bis  einigen  Wochen  kehren  diese  Anfälle 
wieder  (Fig.  7).  Dazwischen  kann  der  Patient  sich  leidlich  wohl  fühlen, 
meist  bleibt  aber  der  Ernährungszustand  schlecht  und  leichte  Ermüdbar- 
:  keit  und  Schwäche  besteht,  die  bei  den  länger  beobachteten  Zuständen 
I  stets  zunehmen,  wobei  auch  die  Abmagerung  deutlicher  wird. 
I  Der  Puls  bleibt  auch  in  der  fieberfreien  Periode  meist  frequent, 
f  ein  Symptom,  das  Broden  für  pathognostisch  erklärt;  auch  in  unserem 
1  Falle  (beschrieben  von  Günther  &  Weber)  war  er  in  fieberfreien 
I  Perioden  beschleunigt  (90).  Auch  die  Respiration  bleibt  häufig  dauernd 
I  ^schleunigt.  Partielle  Oedeme  und  Erytheme  sind  in  diesem 
Stadiam  ein  häufig  beobachtetes  Symptom.  Der  Sitz  dieser  kann  ein 
wechselnder  sein.  In  dem  Falle  eigener  Beobachtung  (6üNT.ii:it  & 
Weber)  waren  es  Wange,  Brust  unter  dem  Schlüsselbein  und  rechter 
^Unterschenkel.  Die  Stellen  waren  2— ömarkstück  groß,  prall  und 
Jtark  gerötet;  der  rechte  Unterschenkel  war  im  ganzen  etwas  ödematös 
Wese  Symptome  schwanden  rasch,  um  gelegentlich  wiederzukehren* 
•ißch  in  einem  Falle  Mansons,  der  später  an  Schlafkrankheit  starb, 


58 


B.  Nocht  &  M.  Mayer. 


I  bestanden  Oedeme  der  Unter- 
schenkel, die  als  Phlebitis 
betrachtet  wurden,  und  des 
Gesichts.  Auch  in  den  Fäl- 
len Brodens  waren  es  be- 
sonders Brust  und  Wangen, 
die  von  diesen  flüchtigen 
0  e  d  e  m  e  n  eingenommen 
waren. 

Es  muss  besonders  auf 
dies  Symptom  hingewiesen 
werden,  da  es  bisher  nur 
bei  einer  gleichfalls  sehr 
chronisch  und  zuletzt  mit 
schweren  nervösen  Sympto- 
men verlaufenden  Trypano- 
somenseuche,  der  Dourine, 
im  Anfangsstadium  beobach- 
tet worden  ist. 

Bei  der  objektiven  Unter- 
suchung ergeben  sich  femer 
Schwellungen  der  ver- 
schiedensten Lymph- 
drüsen, insbesondere  oft 
starke  Schwellungen  der 
Nackendrüsen.  Eine 
Schwellung  der  Milz  ist 
gleichfalls  sehr  häufig,  aber 
nicht  in  allen  Fällen  aus- 
gesprochen. Häufig  klagten 
die  Patienten  auch  über 
Kopfschmerzen.  Der  Fall 
von  Günther  &  Weber 
zeigte  eine  rasch  vorüber- 
gehende Facialislähmung, 
ähnliche  rasch  schwindende 
Lähmungen  sah  auch  Man- 
soN.  Von  Seiten  des  Uro- 
genitalsystemsbestehen keine 
Erscheinungen. 

Die  Hauptsymptome 
dieses  Trypanosomen- 
fiebers  sind  demnach: 

1.  Unregelmäßiges,  re- 
mittierendes Fieber; 

2.  flüchtige  Erytheme 
und  Oedeme  der  verschie- 
densten Stellen,  besonders 
Brust,  Gesicht,  Beine; 

3.  hohe  Frequenz  von 
Puls  und  Respiration; 

4.  Schwellung  der  Lymph- 
drüsen und  häufig  der  Milz. 
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Bisher  sind  bereits  eine  ganze  Anzahl  solcher  Fälle  (ca.  1  Dutzend) 
bei  Europäern  beobachtet;  einer  davon  ist  in  Schlafkrankheit  über- 
gegangen, zwei  (Button  &  Todd)  starben  ohne  Symptome  dieser  nach 
ca.  IVj  Jahren. 

Blutbefund:  Der  Blutbefund  der  Erkrankten  ergiebt  meist  bei 
einer  (oft  geringen)  Abnahme  der  roten  Blutkörper  eine  Leukocytose, 
und  zwar  yomehmlich  eine  Vermehrung  der  großen  mononukleären 
Leukocyten.  Im  Blute  findet  sich  außerdem  das  von  Dutton  &  Todd 
zuerst  beschriebene  Trypanosoma  gambiense.  Der  Parasitenbefund 
im  Blute  ist  meist  sehr  spärlich;  in  den  fieberfreien  Perioden 
finden  sich  häufig  gar  keine  Trypanosomen,  am  zahlreichsten  sind 
sie  kurz  nach  Beginn  der  Fieberanfälle.  Dagegen  berichten  neuer- 
dings Greio  &  Grat,  dass  schon  in  frühen  Stadien  der  Erkrankung  der 
Lymphdrttsensaft  meist  beträchtliche  Mengen  von  Trypanosomen 
enthält,  und  dass  daher  Punktion  der  Lymphdrüsen  zur  Diagnosen- 
stellung stets  heranzuziehen  ist. 

Die  Differentialdiagnose  dieses  Stadiums  mit  Malaria  ist  häufig 
nicht  leicht,  zumal  es  sich  öfters  um  Mischinfektion  handelt.  Hier  giebt 
die  Erfolglosigkeit  der  Ghinintherapie  natürlich  einen  Anhalt,  um  durch 
zahlreiche  Blutuntersuchungen  die  Diagnose  zu  stellen. 

2.  Die  Schlafkrankheit. 

Unter  diesem  Namen  wird  eine  Reihe  von  Zuständen  geschildert, 
die  nicht  alle  dem  Namen  entsprechen.  Ein  klinisch  eng  begrenztes 
Krankheitsbild  lässt  sich  noch  schwer  aufstellen.  Ob  dem  ausgebildeten 
Symptomenkomplex  der  sog.  Schlafkrankheit  immer  Trypanosomenfieber 
vorausgeht,  ist  nicht  sicher,  scheint  aber  wahrscheinlich  zu  sein. 

Das  erste  auffallende  Symptom  ist  eine  zunehmende  Apathie;  der 
Kranke  ist  dauernd  müde  und  matt,  der  Blick  bekommt  einen  un- 
bestimmten, ins  Weite  schweifenden  Charakter,  der  nach  Broden  von 
den  Europäern  als  Zeichen  der  Krankheit  angesehen  wird.  Die  Kranken 
klagen  über  Kopfschmerzen;  diese  sind  meist  nicht  sehr  heftig,  aber 
andauernd.  Femer  besteht  große  Schwäche  der  Arme  und  Beine,  bei 
Bewegungen  dieser  tritt  sofort  heftiges  Zittern  auf,  das  später  auch  in 
Ruhelage  spontan  bestehen  kann.  Das  Sprechen  wird  gleichfalls  schwer- 
fallig, zuletzt  lallend  bei  Zittern  der  Zunge.  Tonische  Krämpfe  der 
Arme,  Beine  und  Nackenmuskulatur  werden  manchmal  kurz  vor  dem 
Tode  beobachtet  (Broden).  Die  weit  größte  Zahl  der  Erkrankten  magert 
rapide  ab,  so  dass  sie  zuletzt  wahrhaft  skelettartig  erseheinen,  nur  bei 
raschem  Verlaufe  der  Krankheit  kann  diese  Abmagerung  ausbleiben 
(Fig.  8).  Reflex-  und  Sensibilitätsstörungen  fehlen  gewöhnlich.  Geh- 
stöningen  treten  mit  zunehmender  Schwäche  ein,  ohne  jedoch  bestimmte 
Cbaraeteristica  zu  zeigen. 

Die  Intelligenz  nimmt  rasch  und  dauernd  ab;  es  ist  oft  schwer, 
3ich  dem  Patienten  verständlich  zu  machen.  Die  Antwort  selbst  wird 
zögernd,  stockend,  mit  undeutlicher,  lallender  Sprache  gegeben.  In 
einem  Falle  eigener  Beobachtung  eines  früher  hochintelligenten  Europäers 
erinnerte  die  Sprache  an  die  des  Paralytikers ;  das  Schreiben  war  kaum 
möglich,  der  Kranke  konnte  scheinbar  trotz  angestrengten  Bemühens 
die  richtigen  Buchstaben  nicht  finden. 

Die  Somnolenz,  die  der  Seuche  den  Namen  gegeben,  kommt  in 
einem  großen  Prozentsatze  zur  Ausbildung.    Werden  solche  somnoleute 
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Kriinkr  Hirh  selbst  üUerlassen,  so  fallen  nie  sofort  in  diesen  sopor^sen 
Zustund,  uuH  detd  sif^  nnfan^THi  norli  leicht  zn  erwecken  siud^  t?pUtiT  he- 
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Fi^.  8.    ^Jclibfkmnker  llijEliri^aT  Knabe  2  Inge  vor  dem  Tode.    iNacii  Brück, 

NAiURito  &  Gheiü.) 


fällt  er  Bie  sogar  während  der  Mahlzeit;  die  SomnoleDz  wird  immer 
tiefer,  und  im  tieföteu  Coma  f^eht  der  Kranke  .sehließlieh  zu  Grunde, 
(n  der  letzten  Periode  steht  die  Kranklieit  dann  oft  unter  dem  Bilde 

einer  sehweren  Älenini^itis, 
Ander  diesen  Soranolenzzustän- 
den  sind  aher  auch  veri<rhie- 
ilene  Beobaehtungen  gemacht, 
wo  Erregungszustände  sich 
zeitweise  ausbildeten  bei  voll- 
ständigem    Fehlen    der    Soiu- 

V  ^*^^^^9wM^^^^H  <  >  e  d  e m  e  bestehen  in  vielen 

L  j^^  ^wJv^^^^^RI      Fallen^  beäonders  au  den  uutc- 

"  »^ -^r  THH      reu  Extremitäten  sind  sie  öfters 

beobachtet.  In  unserem  Falle 
bestand  auch  ein  starkes  Oedem 
des  Gesichtes,  besonders  des 
Augenlides  (Fig.  9).  Eine  ge- 
wisse Trockenheit  der  Haut 
wird  vielfach  beschrieben.  Hant- 
affektioneu  (Anssehläge  tt.9,w.) 
sind  natUrlieb,  inshesoudere  bei 
den  FJngeboreuen,  recht  häufige 
Komplikatiunen, 

Von  Seiten  der  Zirkulation»* 
und  Respirationsorgane  besteht 
vor  allem  aueh  hier  eine  be- 
schleunigte   Aktion ;    natürlich 
sind  Stauungserscheieungeu  der 
Lunge  nicht  selten. 
Das  Fieber  ist  meist  bocb,   mit  stärkeren  Keniissionen;   kurz  vor 
dem  Tode  kommen  auch  sub febrile  Temperaturen  vor  (Fig.  10). 
Die  Verdauiingsorgaue  funktionieren  meist  bis  zum  Ende  gut. 


Fi^.  9.    SchJat  kranker  Ne^er  (Otnietu  des  Ge- 
flichts'.    (Nach  Dutton  &  Todd), 
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Lymphdrüsen  sind  bei  allen  Kranken  hypertrophisch, 

ar  sind  es  vor  allem  die  Inguinal-,  Axillar-  und  Cervical- 

Besonders  die  Nackendrüsen  bilden  oft  ein  dickes  Paket  (Bet- 

iT,  Broden).    ..... 

tfilz  ist  meist 
ichwollen,  ott 
ÄTk,  Leber- 
langen  sind 


BIntbefund 
neben  Ab- 
öles Hämoglo- 
l  der  Erythro- 
ine  Leukocy- 
d  zwar  meist 
fallend  starke 
irung  der 
mononu- 
Q     L  e  u  k  0  - 

Dauer    der 
ikung   (d.  h. 
Stadiums) 
ikt  zwischen 
n  Wochen  uod 
i,  auch  Dauer 
Jahr  ist  beob- 
leilungensind 
herheit    nicht 

Parasiten- 
ist nicht  im- 

)nstant.       Im 

ren  Blute  ge- 

nur  sehr  sel- 

ypanosomen 

weisen,   da- 

st  der    Be- 

ISTELLANIS  in 

ebrospinal- 
gkeit  bei 
ten  fast  in 
lUen  bestätigt 
Der  Nach- 
deshalb  nicht 
reil  auch  hier 

asiten  selten  sehr  zahlreich  sind;  erst  durch  Centrifugieren  von 
cm  gelingt  es,  sie  im  Bodensatz,  meist  neben  vielen  mono- 
m  Leukocyten  nachzuweisen.  Greig  &  Gray  wiesen  die  Para- 
ich  durch  Punktion  der  Lymphdrüsen  nach  und  konnten 
igs  berichten,  dass  diese  schon  in  frühen  Stadien  der  Erkrankung 
[ilreiche  Trypanosomen  enthalten.  Die  Autoren  empfehlen  daher 
1  die  Drusenpunktion  zur  Diagnose. 


62  B.  Nocht  &  M.  Mayer, 

Fathologisohe  Anatomie. 

Schon  die  frühesten  Beobachter  berichteteD,  dass  der  hauptsächlichste 
Befund  eine  Cerebrospinalmeningitis  sei. 

Die  Meningen  sind  stets  injiziert,  verdickt,  oft  adhärent.  Die  Menge 
der  Cerebrospinalflüssigkeit  ist  meist  stark  vermehrt,  ihrer  Beschaffen- 
heit nach  ist  sie  bald  serös,  gelblich,  nicht  selten  aber  auch  eitrig  (in 
ungefähr  ^g  der  bisher  beschriebenen  Fälle  handelt  es  sich  um  eine 
solche).  Sie  enthält  stets  ziemliche  Mengen  großer  mononukleärer  Zellen. 
In  Gehimschnitten  zeigt  sich,  dass  eine  weitverbreitete  Rundzellen- 
infiltration besteht,  die,  von  den  Meningen  ausgehend,  der  Hirnkon- 
vexität in  alle  Furchen  folgt  und  den  Gefäßen  entlang  sich  in  die 
Tiefe  fortsetzt  (s.  Taf  III,  Fig.  13  u.  14).  Diese  perivaskuläre  Kund- 
zelleninfiltration  soll  charakteristisch  für  die  Schlafkrankheit  sein 
(Mott.). 

Trypanosomen  finden  sich  nicht  immer  post  mortem.  Dagegen 
sind  in  einer  Keihe  von  Fällen  Bakterien  gefunden  worden:  Die  portu- 
giesische Kommission  (Bettencourt,  Kopke,  Rezexde  und  Mendes) 
fand  in  52  bakteriologisch  untersuchten  Fällen  50 mal  einen  Diplostrepto- 
coccus,  den  sie  als  »Ilypnococcus«  für  den  Erreger  hielten;  einmal 
Pneumokokken  und  einmal  Staphylococcus  pyogenes  aureus.  Casteit 
LANi  fand  häufig  einen  Streptococcus,  der  vom  BETFEXCOURTSchen  ver- 
schieden war,  Brüden  einmal  einen  Bacillus,  auch  Dütton  &  Todd  und 
Christy  sahen  in  vier  Fällen  bei  eitriger  Meningitis  einen  in  kurzen 
Ketten  angeordneten  Diplococcus,  ebenso  Greig  tt  Gray  in  zahlreichen 
Fällen ;  in  unserem  Falle,  der  gleichfalls  einer  purulenten  Meningitis  er- 
lag, fand  sich  der  Staphylococcus  pyogenes  aureus. 

Von  anderen  pathologischen  Veränderungen  sind  bei  der  Sektion 
wesentlich  die  Schwellungen  von  Milz,  Lymphdrüsen  und  eventuell 
Leber  konstant.  Das  Herzfleisch  ist  fahl.  Im  Darmtractus  finden  sich 
häufig  Eingeweidewürmer. 

Die  Aetiologie  der  Schlafkrankheit  ist  immer  noch  nicht  gaoi 
sichergestellt,  wie  aus  den  oben  angegebenen  Bakterienbefunden  her- 
vorgeht. 

Früher  bereits  herrschte  eine  ganze  Reihe  von  verschiedenen  An- 
sichten betrefi's  der  Erreger. 

le  Dantec  hielt  Anguillula,  Ferguson  Ankylostomum  und  Mansos 
Filaria  perstans  für  den  Erreger,  während  Pereira  du  Nascimento 
&  Ziemann  glaubten,  dass  es  sich  um  eine  Intoxikation  durch  den 
Genuss  rohen  Manioks  handle.  —  Alle  diese  Theorien  wurden  bald  ver- 
lassen, dagegen  gaben  die  zahlreichen,  sichergestellten  Bakterienbefonde 
Anlass,  diese  für  die  Erreger  zu  halten;  außer  den  obigen  Befunden 
in  der  Cerebrospinalflüssigkeit  fand  Marchoux  noch  den  Diplococcus^ 
Fränkel  im  Perikardialexsudat,  Caüigal  &  Lepierre  einen  Bacillus 
im  Blute,  den  sie  für  den  p]rreger  hielten. 

Dass  das  Endstadiuni  der  Erkrankung  in  den  meisten 
Fällen  eine  Mischinfektion  ist,  ist  demnach  zweifellos  nach- 
gewiesen. Nur  in  acht  Fällen  unter  vielen  sahen  Dutton  &  Todd 
und  Chrisiy  keine  Sekundärinfektion;  auch  Bruce  und  Nabakro  sahen 
bei  zehn  von  20  Autopsien  Sekundärinfektion,  in  drei  davon  eitrige 
Meningitis.  Bei  22  Autopsien  in  Leopoldville  waren  außer  vier  eitrigen 
Meningitiden  noch  Fülle  von  Pleuritis,  Pneumonie,  Lungengangrän,  Dys- 
enterie, Tuberkulose,  im  ganzen  13  Fälle  mit  Komplikationen. 
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Ob  aber  den  in  besonders  vielen  Fällen  beobachteten  Diplostrepto- 
kokken  eine  spezifische  Bedeutung  zukommt,  lässt  sich  noch  nicht  sagen. 
Ob  ferner  die  Cerebralsymptome  durch  die  accidentelle  Bakterieninfektion 
zom  Teil  hervorgerufen  werden,  ist  nicht  unwahrscheinlich.  Greig 
<ib6RAY  nehmen  neuerdings  an,  dass  die  Bakterieninvasion  erst  in  den 
allerletzten  Erkrankungstagen  zustande  komme,  eine  Annahme,  die  je- 
doch noch  der  Nachprüfung  bedarf.  Dütton  &  Todd  und  Christy 
^hroben,  dass  ein  frühes  Eindringen  der  Trypanosomen  in  die  Gerebro- 
spinalfltissigkeit  zu  Sekundärinfektionen  prädisponiere. 

Morphologie  des  Trypanosoma  gambiense. 

Die  Beobachtungen  beim  klinischen  Verlaufe  des  Trypanosomenfiebers 
und  der  Schlafkrankheit  ließen  schon  vermuten,  dass  die  gefundenen 
Trypanosomen  identisch  seien.  Dies  hat  sich  insofern  bestätigt,  als  es 
ans  bis  jetzt  nicht  möglich  ist,  morphologische  Unterschiede  und  solche 
im  Tierversuche  zu  finden,  daher  kommen  Thomas  und  Linton  zu 
dem  Schlüsse:  >Die  in  der  Cerebrospinalfltissigkeit  von  Schlafkranken 
Ugandas  und  des  Kongofreistaates  und  im  Blute  von  Trypanosomen- 
fieberkranken  Ugandas  und  des  Kongostaates  gefundenen  Trypanosomen 
smd  absolut  gleich  in  Bezug  auf  Verhalten  im  Tierkörper  und  ihre  Mor- 
phologie. Der  spezifische  Name  Trypanosoma  gambiense  (Dutton)  muss 
daher  für  die  Trypanosomen  dieser  Herkunft  künftig  gebraucht  werden.« 

Bei  morphologischer  Betrachtung  des  Trypanosoma  gambiense  ist  zu 
beachten,  dass  es  sich  in  der  Cerebrospinalflüssigkeit  sehr  schlecht  färbt, 
und  dass  für  morphologische  Details  daher  besser  Blutpräparate  heran- 
gezogen werden. 

Trypanosoma  gambiense  ist  im  menschlichen  Blute  16 — 30  fi  lang, 
1,5—2  u  breit.  Die  Geißel  ist  meist  gut  ausgebildet,  die  undulierende 
Membran  ziemlich  schmal.  Der  Kern,  längsoval,  liegt  ungefähr  in  der 
Mitte,  der  Blepharoplast  ist  gut  sichtbar.  Das  Hinterende  ist  bald  ab- 
gerundet, bald  aber  sehr  spitz  ausgezogen,  dies  spricht  für  eine  starke 
Kontraktilität  dieses  Endes.  Nahe  des  Hinterendes  findet  sich  oft  in 
Blut-  und  CerebrospinalfiUssigkeit  eine  deutliche  Vakuole.  Castellani 
glaubte  nach  ihrer  Lage  auf  Verschiedenheiten  zwischen  Trypanosoma 
Qgandense  und  gambiense  schließen  zu  können;  häufig  findet  sich  diese 
Vakuole  nicht  und  es  seh  eint,  dass  es  sich  um  Kunstprodukte  beim 
Ausstreichen  handelt;  dies  wäre  ja  durch  die  ofl*enbar  sehr  starke  Kon- 
traktilität sehr  wohl  erklärlich.  Granula,  bald  fein,  bald  grobkörnig, 
sind  bei  Trypanosoma  gambiense  oft  um  den  Kern  gelagert.  —  In  ge- 
färbten Präparaten  zeigen  sich  bei  Trypanosoma  gambiense  ferner  öfters 
Unterschiede,  die  als  Geschlechtsdifl*erenzen  aufgefasst  werden  können. 
Wir  haben  ein  Beispiel  dafür  auf  der  Taf.  III,  Fig.  7  abgebildet:  Ein 
lielles,  breiteres  Individuum  neben  einem  schmalen,  dunkler  gefärbten. 
Es  finden  sich  aber  noch  andere  Formverschiedenheiten  bei  infizierten 
Pieren  und  zwar  zeigen  solche,  besonders  Aff'en  und  Ratten,  erstens 
ange  schmale  Formen,  durchaus  denen  im  Menschen  gleichend,  zweitens 
:urze  dicke  Formen  mit  kurzer  Geißel,  stark  ausgebildeter  undulieren- 
er  Membran  und  zahlreichen  dunklen,  schwärzlichen  Granulis.  Oefters 
ind  beim  gleichen  Tier  zu  einzelnen  Zeiten  die  langen,  dann  wieder 
ie  kurzen,  meist  stark  granulierten  Formen  zu  finden,  besonders  kurz 
)r  dem  Tode  schienen  uns  letztere  oft  vorzukommen.  Die  Bedeutung 
ieser  Formverschiedenheiten  ist  noch  nicht  klar  (s.  Taf  I). 
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Die  Teilung  findet  durch  Längszweiteilung  statt. 

Castellani  hat  noch  amöboide  Formen  in  der  Cerebrospinalflüssig- 
keit  gefunden  mit  anderem  Teilungsmodus;  l)ei  diesen  wie  bei  sonst 
noch  vorkommenden  runden  Formen  (s.  Taf.  III,  Fig.  11  u.  12)  dürfte 
es  sich  wohl  um  Degenerationsgebilde  handeln. 

Kultur  ist  bis  jetzt  nicht  gelungen. 

Tierversuche  mit  Trypanosoma  gambiense 

sind  von  einer  Reihe  von  Forschern  angestellt  worden  und  ergaben, 
dass  Trypanosoma  gambiense  fUr  viele  Tiere  infektiös  ist;  dabei  fand 
sich  aber,  dass  große  Schwankungen  in  Bezug  auf  Dauer  und  Verlauf 
der  Infektion  l)estehen,  dass  ferner  Virulenzunterschiede  selbst  desselben 
Stammes  bei  den  einzelnen  Tieren  eintreten,  ohne  dass  eine  Ursache 
dafür  bis  jetzt  sicher  gefunden  ist.  Wenn  Tiere,  die  monatelang  kaum 
Krankheitssymptome  und  nur  spärlich  Parasiten  zeigen,  dann  plötzlich 
schwer  erkranken  und  rasch  sterben,  so  lässt  das  auch  hier  den  Schlnss  zu, 
dass  irgend  eine  Sekundärinfektion  vielleicht  dabei  eine  Rolle  spielen  kann. 

Affen:  Am  besten  ließen  sich  Makaken  infizieren,  und  zwar  gelang 
dies  Thomas  &  Lixtox,  Bruce,  Nabarro  und  Greig,  Brumpt  d  Würtz, 
Laveran  c^  Mesnil  und  uns  selbst.  Die  Dauer  der  Krankheit  schwankt 
sehr.  Von  den  beiden  Tieren  Bruces,  Nabarros  und  Greigs  starb 
eins  nach  3^/^,  eins  nach  4  Monaten.  Die  Tiere  Thomas  &  Lixtok» 
starben  schon  nach  2 — 3  Wochen.  Laverax  &  Mesnil  sahen  eine 
Dauer  von  33,  50,  63  Tagen. 

Wir  selbst  konnten  mit  einem  Stamme  aus  dem  Hinterlande  Kameruns 
(Trypanosomenfieber,  Fall  Günther  &  Weber)  und  einem  aus  Uganda 
(schlafkranker  Europäer,  gestorben  in  Hamburg)  arbeiten.     Mit  beiden 
Stämmen  gelang  es,   Makaken  zu  infizieren;  beide  erwiesen  sich  nicht 
als  sehr  virulent;  ein  Teil  der  Tiere  ging  erst  4—6  Monate  nach  dö 
Impfung  an  Sekundärinfektionen  ein,  nachdem  sie  meist  spärliche  Try- 
panosomen im  Blute  hatten.    Bei  einem  direkt  mit  Cerebrospinalflüssig- 
keit  geimpftem  Macacus   rhesus  waren  nach  5  Monaten   zuletzt  (durch 
Mäuseimpfung)  noch  Trypanosomen  nachweisbar,  er  litt  an  hochgradiger 
Vermehrung  der  großen  einkernigen  Leukocyten  und  starb  nach  9  Mo- 
naten   an  Enteritis.     Ein    von    einem  nach  6 monatiger  Infektion  jetzt 
noch    mit   reichlichem    Trypanosomenbefund   lebenden  Macacus   rhesii« 
geimpfter  Macacus  starb  bereits  nach  1  Monat,  er  war  stark  abgemagert 
und   zeigte    2  Tage   vor   dem   Tode  eine  auffallende  Somnolenz:   Der 
Kopf  sank  ihm  im  Sitzen  zwischen  die  Hinterbeine,  so  dass  der  Scheitel 
den  Boden  berührte,   die  Augen  waren  dabei  geschlossen;  erst  wenn    } 
das  Tier  die  Balance  verlor,  erwachte  es,  um  von  neuem  in  die  Scblaf- 
stcllung  zu  verfallen.     Der  Appetit  war  noch  am  Tage  vor  dem  Tode 
gut;  während  des  Fressens  sank  das  Tier  dabei  nach  vorn;  es  8tart> 
dann  in  tiefem  Ooma.     Bruce,  Naharro  und  Greig  sahen  ähnliche^ 
10  Tage  vor   dem  Tode  eintreten,  auch  Laverax  &  Mesnil  sahen  e^-^, 
Thomas  ^  Lint(>n  nie.    BRr.Mrr  (!>c  Wurtz  haben  zuerst  darauf  hin^^« 
wiesen,  dass  auch  bei  anderen  Infektionen  solche  Zustände  vorkomn^^^ 
Auffallend  ist  aber  doch   z.  B.    in   unserem   Falle,    dass  die  Fress^^^ 
dabei  bis  zuletzt  anhielt,   auch  war  es  das  einzige  Tier,  bei  denv       ^^ 
Infektion  rasch  verlief.    Im  \'erlauf  sind  sonst  nur  unregelmäßiges  FL^^ 
die  letzten  Tage  Hypothermie  und  obige  Blutbefunde  unter  zunehna^^j 
Abmagerung  konstant. 


Trjpanosomeii  als  Krankheitserreger.  65 

iveißen  Ratten  ist  der  Verlauf  gleichfalls  schwankend,  meist 
lert  die  Infektion  mehrere  Monate,  im  Mittel  4  Monate.  Eine 
nzahl  der  Tiere  zeigt  nur  eine  Abortivinfektion,  die  Trypano- 
erschwinden  dann  ganz;  gegen  eine  zweite  Infektion  sind  die 
nn  aber  nicht  geschützt,  sondern  können  ihr  rasch  erliegen.  Der 
ibefund  ist  meist  spärlich,  bei  einzelnen  Tieren  erscheinen 
doch  ganz  plötzlich  die  Trypanosomen  in  großer  Menge  im 
dn  Blute,  und  zwar  sind  es  dann  oft  die  oben  beschriebenen 
granulierten  Formen;  sie  bleiben  dann  auch  bis  zum  Tode  zahl- 
Q  einem  Falle  konnten  wir  6  Monate  lang  keine  Trypanosomen 
»en,  bis  sie  plötzlich  zahlreich  erschienen  und  bis  nach  dem 
jiteren  Monat  später  erfolgenden  Tode  reichlich  blieben.  Häufig 
ich  Stadien  der  Phagocytose  im  Blute. 

Mäusen  verläuft  die  Krankheit  ungefähr  ebenso  chronisch;  bei 
'ößeren  Zahl  misslingt  dabei  oft  die  Infektion.  Bei  Mäusen 
luch  Laveran  &  Mesnil,  was  wir  oben  betonten,  dass  die 
»aus  unbekannten  Ursachen«  sehr  stark  werden  kann. 
Sektion  bei  Ratten  und  Mäusen  ergiebt  meist  einen  großen  Milz- 
nd  vergrößerte,  hämorrhagische  Lymphdrüsen;  oft  findet  sich 
:undärinfektion  (Pneumonie,  Enteritis). 

Caninchen  und  Meerschweinchen  ist  nach  Dütton  &  Todd, 
&  WuRTz,  Thomas  &  Lixton  und  unseren  Erfahrungen  die 
i  gleichfalls  sehr  chronisch  und  nicht  immer  erfolgreich.  Der 
abefund  ist  meist  spärlich  im  peripheren  Blute.  Dagegen  finden 
Knochenmarke  (nach  noch  nicht  veröflFentlichten  Untersuchungen 
»fNs)  die  Parasiten  oft  in  enormer  Menge  (mehr  als  20  im  Ge- 
ie). 

de  starben  bei  Thomas  &  Linton  nach  5—6  Wochen,  bei 
&  WuRTZ  nach  66  Tagen  nach  unregelmäßigem  Fieber.  Bei 
in,  Ziegen  und  Schafen  sind  nur  leichte  Infektionen  mit 
beobachtet,  ebenso  bei  Rindern. 

Trypanosoma  gambiense  zeigt  sich  demnach  bei  künstlicher 
pfung  auch  für  eine  Reihe  anderer  Säugetiere,  als  für  den 
n  infektiös.  Im  Verlaufe  der  Infektion  ist  der  auffälligste 
lied  gegenüber  Trypanosoma  Brucei  und  Evjtosi  die  lange 
nd  die  schwankende  Virulenz.  Es  ist  naheliegend,  hier  einen 
b  mit  der  langen  latenten  Periode  beim  Menschen  bis  zum  Aus- 
eutlicher  Krankheitssymptome  zu  ziehen;  die  plötzliche  Ueber- 
nung  des  Körpers  mit  Trypanosomen  bei  Ratten  lässt  es  nicht 
cheinlich  erscheinen,  dass  hier  wie  beim  Menschen  wohl  im 
ium  der  Erkrankung  sekundäre  Infektionen  eine  Rolle  spielen. 

e  natürliche  üebertragung  des  Trypanosoma  gambiense. 

s  es  sich  bei  der  Schlafkrankheit  um  eine  infektiöse  Seuche 
1  müsse,  w^urde  schon  früh  erkannt,  und  nachdem  als  Erreger 
osomen  nachgewiesen  waren,  untersuchte  man  die  Stechfliegen 
reffenden  Gegend.  Durrox  &  Todd  fanden  in  Gambia  beson- 
'rbreitet  Glossina  palpalis  und  Tabanus  dorsovita.  Erstere 
9t  in  Aequatorialafrika  überaus  häutig,  besonders  iu  den  Fluss- 
Bald  zeigte  es  sich,  dass  1.  überall  da,  w^o  Trypanosomenfieber 
'a^krankheit  herrschten,  auch  Glossina  palpalis  sich  fand 
%S3    verschleppte  Fälle   der  Seuche  nur  dort  zu  weiterer  Aus- 

hr  pathogenen  Hilcroorganismen.    Ergbd.  r^ 
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breitnng  Anlass  gaben,  wo  gleichfalls  diese  Stechfliege  nachgewieseo 
werden  konnte.  >Da8  Verbreitungsgebiet  der  Schlafkrankheit 
deckt  sich  mit  dem  der  Glossina  palpalis«  (Bruce,  Isabasbo 
und  Greig).  Den  fehlenden  Beweis  der  Uebertragung  konnten  dena 
auch  Bklce,  Xabakko  und  Greig  erbringen.  1.  In  Uganda,  in  ver- 
seuchtem Gebiete,  einem  Affen  angesetzte  Glossinae  palpales  infiziertai 
densell>en  mit  Trypanosoma  gambiense.  2.  Glossinae  palpales,  die  ai 
schlafkranken  Negern  gesogen  hatten,  wurden  Affen  angesetzt,  die  nack 
ca.  2  Monaten  Trypanosomen  im  Blute  zeigten.  Das  Experiment 
noch  positiv  aus,  wenn  die  Fliegen  24—48  Stunden  vorher  gesogea 
hatten.     Duttox  &  Tonn  gelang  der  Versuch  nicht 

Neuerdings  ist  es  Gray  *fc  Tulloch  gelungen,  eine  Vermehrung 
von  Trypanosomen  im  Verdauungskanale  der  Glossina  pal- 
palis  nachzuweisen,  und  zwar  in  der  Zeit  von  24 — 288  Stunden 
nach  dem  Saugen  von  infiziertem  Blut.  Nach  Intervallen  von  je 
48  Stunden  ließ  man  dann  die  Fliegen  normales  Blut  während  der  Ver- 
suchsdauer saugen.  Die  beobachteten  Formen  schwankten  zwischen 
und  100  /i  Länge.  Charakteristisch  für  die  Trypanosomen  im  Verdauung*- 
trakt  der  Fliegen  war  die  Lage  des  Blepharoplasts:  Der  Blepharo- 
plast  lag  meist  in  der  Nähe  des  Hauptkerns,  bald  neben  ihm,  bald  — 
und  zwar  am  häufigsten  —  etwas  von  ihm  entfernt  nach  dem  vorderei 
Ende  zu.  Vom  Blepharoplast  ging  dann  die  Geißel  aus;  die  undnlierende 
Membran  fehlte  noch.  Es  wurden  auch  Rosetten  von  mit  den  Uinterendea 
vereinigten  Flagellaten  gesehen;  ferner  noch  ovale  Formen. 

Die  von  Gray  &  Tulloch  gesehenen  Formen  mit  der 
charakteristischen,  oben  geschilderten  Lagerung  des  Ble- 
pharoplasts entsprechen  genau  den  Formen,  die  Prowazek 
bei  Trypanosoma  Lewisi  im  Verdauungstrakte  von  Haema 
topinus  spinulosus  nach  der  Befruchtung  sah;  diese  stellten 
junge  Tr}'panosomen  im  Stadium  der  Aufdifferenzierung  zum  ferti^a 
Individuum  dar.  Aus  diesem  Grunde  (zumal  da  die  Formen  noch  oadi 
12  Tagen  beobachtet  sind)  halten  wir  durch  Gray  und  Tullochs  Be- 
funde den  Beweis  einer  sexuellen  Vermehrung  des  Trypano- 
soma gambiense  in  der  Glossina  palpalis  flir  geliefert. 

Eine  Infektion  von  Affen  mit  den  Trypanosomen  aus  der  Flieg« 
gelang  bis  jetzt  Gray  &  Tullocit  nicht,  weder  bei  Injektion  de« 
Materials,  noch  durch  den  Stich  einer  Fliege  144  Stunden  nach  den 
Saugen.  Nach  diesem  negativen  Ausfall  ist  es  nicht  unwahrscheinliA 
dass  eine  Vererbung  der  Parasiten  auf  die  nächste  Fliegengenf-j 
ration  stattfindet  und  erst  diese  als  Ueberträger  wirkt,  wie  diesj«| 
bereits  bei  anderen  Parasiten  nachgewiesen  (Schaudinn). 

Die  Olossiiia  palpalis  ist  demnach  als  der  natürliche  Ueberträgtf 
der  Tryi)anosoniiam8  hominis  zu  betrachten;  ob  auch  andere  Tsetsen «J* 
solche  in  Betracht  kommen,  ist  noch  nicht  erwiesen.  (Näheres  ü^t 
Glossiiia  palpalis  in)  Kapitel  > Tsetsefliegen <-. 
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Therapeutische  Versuche  bei  Trypanosomenkrankheiten. 

Bei  den  überraschenden  Erfolgen,  die  mit. der  medikamentösen  Be- 
handlung der  Malaria  erzielt  wurden,  lag  es  nahe,  auch  bei  den  Try- 
panosomenseuchen  solche  zu  versuchen.  Leider  ist  der  Erfolg  bisher 
ein  fast  ganz  negativer  und  von  allen  vielen  untersuchten  Körpern  sind 
es  bisher  überhaupt  nur  einige  wenige,  die  einen  gewissen  Erfolg  boten. 

1.  Normales  menschliches  Serum  erwies  sich  bei  Untersuchungen 
von  Laveran  &  Mesnil  bei  kleinen  Tieren  als  Präventiv-  und  Heil- 
mittel gegen  Nagana  in  gewissem  Grade.  0,5 — 1  ccm  menschliches 
Serum  einer  Maus  injiziert,  brachte  die  Trypauosomen  nach  24  bis 
36  Stunden  zum  Verschwinden ,   ebenso  1 — 2  ccm  bei  Ratten  (100  g  6e- 
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wicht).  Die  Trypanosomen  kamen  aber  nach  4—8  Tagen  meist  wieder, 
Tereinzelt  erst  nach  18 — 19  Tagen.  In  vier  Fällen  wnrde  Heilung  bei 
Mäusen  erzielt  und  dies  schon  durch  eine  resp.  zwei  Injektionen;  in 
anderen  Fällen  konnten  auch  wiederholte  Injektionen  stets  nur  Re- 
missionen, nie  Heilung  erzeugen.  In  vitro  hat  das  menschliche 
Serum  keine  agglutinierenden  Eigenschaften,  im  Tierversuche  bringt  es 
die  Parasiten  zum  Zerfall.  Eine  Erwärmung  auf  56°  während  einer 
Stunde  schwächte  die  Wirkung  nur  etwas  ab,  auf  62"  zerstörte  sie.  — 
PräTcntivwirkungen  dieses  Serums  waren  stets  nur  sehr  gering. 

Auch  bei  Mal  de  Caderas  und  bei  Surra  zeigte  sich  eine  gleiche 
Einwirkung  des  menschlichen  Serums  auf  die  Parasiten. 

Versuche  bei  natürlicher  Infektion  und  größeren  Tieren  sind  noch 
nicht  gemacht  und  es  würde  sich  selbstredend  auch  eine  weitere  An- 
wendung in  praxi  selbst  bei  günstigen  Erfolgen  kaum  erreichen  lassen. 

2.  Arsenik.  Lixgard  hat  als  erster  in  Indien  bei  Pferden  Natrium 
arsenicosum  gegen  Surra  verwandt  und  sehr  günstige  Erfolge  erzielt 
durch  bedeutende  Verlängerung  des  Lebens,  in  einem  Falle  sogar  Hei- 
lang. Bruce  wandte  es  dann  gegen  Nagana  an  und  seitdem  ist  es  bei 
allen  Trypanosomenseuchen  bereits  in  verschiedenster  Form  erprobt 
worden,  auch  beim  menschlichen  Trypanosomenfieber.  Die  Wirkung 
ist  vor  allem  eine  längere  Erhaltung  des  Kräftezustandes;  eine 
eigentliche  Heilung  wird  wohl  kaum  erzielt  und  es  kann  sich  also  nur 
nm  längere  Remissionen  handeln.  Die  Anwendung  muss  jedoch  eine 
langdauemde  sein,  die  Dosierung  nicht  zu  gering  (Chichester,  s.  Litte- 
raturverz.).  Beim  Menschen  wird  es  meist  als  Solutio  Fowleri  gegeben. 
—  Es  empfiehlt  sich  also  alle  Fälle  (insbesondere  die  mensch- 
liehen), so  lange  wir  ein  besseres  Mittel  nicht  kennen,  mit 
Arsenik  zu  behandeln. 

3.  Trypanrot.  1904  berichteten  Ehrlich  und  Shiga,  dass  sie  mit 
einem  roten  Farbstoff  der  Benzopurpurinreihe  bei  Caderas-  und  Nagana- 
inäusen  Heilung  bezw.  Besserung  erzielt  hätten.  Ihre  Versuche  sind 
inzwischen,  von  Laver  an  &  Mesxil  besonders,  nachgeprüft  und  be- 
stätigt worden.  Das  Trypanrot  bringt  bei  kranken  Mäusen  in  24  bis 
48  Stunden  die  Trypanosomen  zum  Schwinden.  Besonders  bei  Mal  de 
Caderas  ist  die  Wirkung  prompt.  Ehrlich  und  Shiga  fanden,  dass 
die  Wirkung  auf  einer  Zerstörung  der  Trypanosomen  im  Tierkörper 
beruht,  durch  diese  bekommen  die  Tiere  eine  gewisse  Immunität,  die 
bis  3  Wochen  andauern  kann ;  es  werden  also  beim  Zerfall  der  Try- 
panosomen immunisierende  Substanzen  frei.  Greig  &  Gray  erklären  die 
Wirkung  des  Arseniks  jetzt  ebenso. 

Versuche  mit  Trypanrot  sind  mit  gewissem  Erfolge  auch  bei  größeren 
Tieren  gemacht  und  auch  bei  menschlicher  Trypanosomiasis  in  Betracht 
gezogen  worden.  Abgesehen  von  der  Verfärbung  der  Haut  aber,  die 
durch  den  Farbstoff  hervorgerufen  wird,  dürfen  auch  nicht  zu  weit- 
gehende Schlüsse  auf  seine  Wirkung  durch  Versuche  bei  Aflfen  z.  B. 
gezogen  werden,  da  gerade  bei  Trypanosoma  gambiense  lange,  latente 
Infektionen  vorkommen,  die  Heilungen  vortäuschen  können. 

4.  Malachitgrün  ist  von  Wendelstadt  empfohlen  worden,  er  hat 
damit  bei  naganakranken  Ratten  gewisse  Erfolge  erzielt  durch  eine 
Lebens  Verlängerung  von  41  Tagen  gegenüber  den  Kontrolltieren. 

5.  Chrysoidin  hat  jüngst  Neave  bei  einem  trypanosomenfieber- 
kranken  Knaben  mit  gewissem  Erfolge  angewandt. 

Außerdem  sind  jüngst  von  Nissle  Versuche  mit  Prodigiosusinfek- 


70 


B.  Nocht  &  M.  Mayer, 


tion  gemacht  worden,  um  durch  die  Gifte  dieses  Bakteriums  ey.  im 
Tierkürper  schädlich  auf  die  Trypanosomen  zu  wirken  ^  doch  sind  die 
Ergebnisse  bisher  nicht  befriedigend,  besonders  auch  wegen  der  schweren 
Dosierbarkeit.  Auch  wir  haben  bereits  mit  verschiedenen  Bakterien- 
stoffwechselprodukten  (u.  a.  mit  Staphjlotoxin)  Versuche  angestellt,  ohne 
bisher  endgültig  günstige  Resultate  zu  erzielen. 

Bei  der  Beurteilung  einer  Wirkung  von  Medikamenten  auf  Trypano- 
someninfcktionen  sind  vor  allem  zwei  Punkte  zu  berücksichtigen: 

A.  Es  giebt  eine  ganze  Reihe  von  Mitteln,  die  in  vitro  äußerst  stark 
parasiticid  wirken,  im  Tierkörper  aber  gänzlich  versagen. 

B.  Es  dürfen  nicht  durch  den  Ausfall  der  Versuche  bei  ganz  kleinen 
Tieren  (Mäusen  und  RaUen)  Schlussfolgerungen  auf  günstige  Erfolge 
bei  den  größeren  Tieren  gezogen  werden.  Denn  einmal  vertragen 
gerade  diese  Tiere  meist  ziemlich  erhebliche  Dosen  der  betreffenden 
Mittel  und  iweileus  scheint  es  gerade  bei  ihnen  (rasche  Resorption?) 
leicht,  die  Panwlteu  zum  Verschwinden  zu  bringen. 

Im  folK^^iuleu  »eien  die  wesentlichen  bisher  untersuchten  Mittel  (be- 
sonder»  dwrt^h  Kinuaku,  Laveran  &  Mesnil,  Wendelstadt  und  Unter- 
sdohuniren  in  uunertmi  Institute)  zusammengestellt,  um  weitere  Arbeiten 
auf  dieikeiii  wlohligt^n  Oebiete  zu  erleichtem: 

AH»MtiiUi 
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»  Chinin 
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>      permanganat 
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Malachitgrün 

Methylenblau 

Methylenazur 


Milchsäure 
Natrium  chlorat. 

>        caibonat 
Patentblau 
Pepsin 
Phenol 

Quecksilberjodid 
Ricin 

Salicylsäure 
Senmi 
Silbersalze 
Sublimat 
Therpentin 
Toloidinblau 
Trypaurot 
Vanadium 
Wasser 
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Trypanosomen  bei  kleinen  Säugetieren,  Vögeln  und 
Kaltblütern. 

Es  ist  eine  große  Reihe  von  Trypanosomenbefunden  bei  kleinen 
ttagetieren^  Vögeln  und  Kaltblütern  bekannt;  and  nachdem  einmal  die 
lufaerksamkeit  auf  diese  Blutparasiten  gelenkt  war,  werden  fortwährend 
loeh  neue  Arten  beschrieben.  Meist  zeigen  die  befallenen  Tiere  gar 
Lerne  Krankheitserscheinungen  und  es  ist  daher  zweifelhaft,  ob  diesen 
Prypanosomen  überhaupt  pathogene  Eigenschaften  zukommen,  oder  ob 
ie  sich  —  ähnlich  dem  Trypanosoma  Lewisi  —  ihren  Wirtstieren  so 
iügepasst  haben,  dass  sie  kaum  für  dieselben  virulent  sind.  Der 
imppierung  nach  Koch  folgend,  mUssten  die  meisten  dieser  Trypano- 
lomen  in  die  erste  Klasse  der  wohlcharakterisierten,  konstanten  einge- 
:eiht  werden. 

Es  wUrde  nicht  dem  Rahmen  dieses  Handbuches  entsprechen,  alle 
iiese  TrjT)anosomen  zu  beschreiben,  es  sollen  aber  der  Vollständigkeit 
halber  die  wichtigsten  Arten  hier  tabellarisch  zusammengestellt  werden. 

I.  Trypanosomen  der  kleinen  Säugetiere. 
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II.  Trypanosomen  der  Vögel. 

Bereits  1888  hat  Daxilewsky  eine  ganze  Anzahl  von  Trypanosomen 
ler  Vögel  genau  beschrieben.  Aber  erst  in  den  letzten  Jahren  wurden 
neder  genauere  Studien  aufgenommen,   und  es  sind  seitdem  in  allen 


72  B.  Nocht  &  M.  Mayer, 

Ländern  bei  den  verschiedensten  Vogelarten  Trypanosomen  gefandei 
worden.  Der  Form  nach  sind  nach  Laveran  &  Mesnil  drei  Typen 
zu  unterscheiden: 

1.  Trypanosomen  nach  dem  Typus  des  Trypanosoma  Lewisi, 

2.  Trypanosomen  nach  dem  Typus  des  Trypanosoma  rotatorium  des 
Frosches, 

3.  lange,  ganz  schmale  Trypanosomen,  ohne  freie  Geißel,  von  einem 
besonderen  Typus. 

Neuerdings  haben  Novy  &  McNeal  nachgewiesen,  daß  die  Vogel 
trypanosomen  sich  äußerst  leicht,  viel  leichter  noch  als  Trypano- 
soma Lewisi  auf  Blutagar  kultivieren  lassen,  and  dass  oft  in  Fällen, 
in  denen  sie  niemals  im  Blat  zu  finden  sind,  sie  darch  die  Kultur  sich 
nachweisen  lassen. 

Ohne  auf  die  zahlreichen  Einzelbeobachtungen  einzugehen,  seien 
einige  der  wichtigsten  Arbeiten  hier  angeführt: 
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III.  Ealtblütertrypanosomen. 

Die  KaltblUtertrypanosomen  sind  die  längst  bekannten  Trypanosomen 
überhaupt,  und  zwar  vor  allem  die  Trypanosomen  des  Frosches.  1843 
wurden  diese  Parasiten  von  Mayeu  und  Gruby  genau  beschrieben,  später 
haben  auch  besonders  Danilewsky  und  Chalachnikow  ihnen  in  ihren 
bereits  zitierten  Arbeiten  ausfllhrliche  Beschreibungen  gewidmet.  Es  m 
erwähnt,  dass  auch  die  erste  Trypanosoraenlärbung  nach  der  Roma- 
NOwsKYschen  Methode  durch  Ziemann  bei  den  Froschparasiten  1898 
erfolgte. 

Das  Charakteristische  der  Froschtrypanosomen,  Trypanosoms 
rotatorium  (Mayer)  s.  sanguinis  (Gruby),  ist  die  außerordentliche 
Verschiedenheit  ihrer  Gestalt.  Danilewsky  unterschied  schon  neben  ein- 
fachen, membranösen  Formen,  flache  eingerollte  und  spiralige.  Die 
meisten  der  bisher  beobachteten  Trj'^panosomenformen  des  Frosches  sind 
wohl  als  zu  Trypanosoma  rotatorium  gehörig  zu  betrachten;  nur  ein 
schmales,  langes  Trypanosoma,  Trypanosoma  inopinatum  (Sergent)  ans 
Algier  und  Trypanosoma  nelspruitense  (Lavekan)  aus  Transvaal  scheinen 
besondere  Arten  darzustellen. 

Fischtrypanosomen  sind  in  großer  Menge  beschrieben  worden, 
sie  gehören  nicht  in  den  Rjilimen  dieses  Buches.  Eine  genaue  Zu- 
sammenstellung findet  sieh  in  Laveran  &  Mesnils  »Trypanosomes  und 
Trypanosomiasis  <. 
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DuTTON  &  ToDi),  1  rcp.  of  the  trvp.  Expcd.    Liverpool  1903. 

Gruby,  Annal.  sc.  natur.  zool.,  1S44.  H.  »er.,  t.  1. 

Laveran.  Sur  iiu  nouveau  Tr.  «runo  jj:ronouiIle.    C.  r.  Soc.  Biol.,  1904,  t.  2. 

Laveran  &  Mesnil,  Sur  la  f»tnu'ture  des  Tryp.  des  «irenouilles.    Ibid.,  1901,  p.  678. 
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Die  Tsetsefliegen  =  Glossinae  (Wiedemann). 

Die  Tsetsen  (wahrscheinlich  =  nsi-^nsi«  =  Fliege,  Fliege)  wurden 
schon  frühzeitig  in  Afrika  als  Ueberträger  der  Nagana  angesehen.  Sie 
gehören  zur  Insektenordnung  der  Dipteren,  die  nur  ein  Paar  Flügel 
besitzen,  während  die  Hinterflögel  zu  den  Schwingkölbchen  (Halteren) 
ausgebildet  sind.  In  dieser  Ordnung  gehören  sie  zur  Familie  der  Mus- 
cinae,  die  die  Genera  Beccarimjia,  Stomoxys,  Haematobia,  Lyperosia 
und  Glossina  enthält.  Diese  Genera  werden  neuerdings  in  einer  Sub- 
Sectio  Stomoxys  zusammengefasst  (Brauer  und  Bergexstamm).  Ihnen 
ist  als  Stechfliege  ein  steifer,  horniger  Stechrüssel,  ferner  die  Bildung 
Yon  Fühlern  (Antennen)  gemeinsam. 

Die  Glossinae  sind  kleine  bis  mittelgroße  Fliegen  von  ziemlich 
langem,  schmalem  Körperbau,  der  durch  eine  auffallende  Haltung  der 
Flügel  in  der  Ruhe  noch  länger  erscheint.  Die  Flügel  werden 
nämlich  beim  Sitzen  wagerecht  übereinander,  sich  deckend, 
flach  auf  den  Hinterleib  aufgelegt  (wie  die  Blätter  einer  Schere). 
An  dieser  Flügelhaltung  allein  ist  die  Fliege  von  allen  anderen  Stech- 
fliegen  erkennbar. 

Weitere  Characteristica  sind: 

1.  Der  Rüssel  (Proboscis)  ist,  gegenüber  den  obigen  vier  anderen 
Gattungen  eine  feine,  steife  Hohlborste  von  der  Länge  des  Rücken- 
schildes, ohne  Knickung  mit  einer  zwiebeiförmigen  Verdickung  am 
Ursprung. 

2.  Die  Fiederborste  (Arista)  der  Antenne  ist  bei  Glossina  doppelt 
gefiedert,  d.  h.  jede  einzelne  Fieder  trägt  wieder  sekundäre  Fiedem; 
außerdem  ist  bloß  die  Vorderseite  der  Arista  befiedert. 

3.  Die  Männchen  der  Glossinen  zeigen  gegenüber  ihren  Verwandten 
eine  Ausbildung  der  Genitalien  in  Form  einer  starken  Hervorwölbung 
an  der  Unterfläche  des  siebenten  Segmentes,  das  Hypopygium. 

4.  Die  Tsetsen  gebären  lebendig  und  zwar  nur  einen  Nachkommen. 
Sie  gebären  eine  Larve  von  gelblich-brauner  Farbe,  mit  12  Segmenten, 
fast  so  groß  als  der  Leib  der  Fliege  selbst  (6V2  mm  :  3V2  mm),  die, 
nach  der  Geburt  sich  lebhaft  fortbewegend,  einen  Schutz  sucht,  wo  sie 
sofort  einer  Farbeuänderung  unterliegt,  um  nach  einigen  Stunden  in  eine 
braunschwarze  Puppe  verwandelt  zu  sein.  Nach  6  Wochen  kriecht 
eine  Fliege  aus  ihr  aus. 

Es  sind  bisher  7  bestimmte  verschiedene  Glossinae  beschrieben,  näm- 
lich Glossina  palpalis,  pallicera,  pallidipes,  longipalpis,  morsitans,  longi- 
pennis  und  fusca.  Auf  die  Unterschiede  dieser  können  wir  hier  nicht 
näher  eingehen,  die  Betrachtung  der  Bilder  (Taf.  II)  ergiebt  ja  schon 
das  Wichtigste  für  Glossina  palpalis  und  morsitans,  für  weitere  Einzel- 
heiten sei  auf  Austen  und  Sander  verwiesen. 

Lebensgewohnheiten  der  Glossinen. 

Die  Gattung  Glossina  ist,  nach  heutiger  Anschauung,  in  ihrem  Vor- 
kommen auf  Afrika  beschränkt  und  zwar  nur  auf  Gegenden,  in  denen 
auch  in  den  kältesten  Nächten  die  Temperatur  mehrere  Grad  über  Null 
bleibt.  Diese  Gegenden  müssen  ferner  einen  lichteren  oder  dichteren 
Baum-  oder  Buschbestand  tragen.  Meist  wird  angegeben,  dass  stets 
Flussläufe  oder  sumpfige  Niederungen  das  Verbreitungsgebiet  darstellen, 
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doch  sind  nach  neueren  Beobachtungen  (Sander,  Lommel)  auch  oft  weit 
von  Flüssen  Tsetsen  gefanden  worden.  Nach  der  Jahreszeit  soll  sich  das 
Verbreitungsgebiet  während  der  Regenzeit  meist  erheblich  weiter  aus- 
dehnen. Innerhalb  ihres  Verbreitungsgebietes  sind  die  Tsetsen  aber 
nicht  tiberall  zu  treffen,  sondern  auf  eng  begrenzte  Oertlichkeiten  (fly- 
belts  =  FliegengUrtel)  beschränkt;  es  können  dies  oft  wenig  hundert 
Meter  breite  Flächen  sein.  Die  Tsetsen  gebrauchen  alle  Schatten  zu 
ihrem  Gedeihen,  sie  fehlen  daher  auf  weiten  bäum-  und  buschlosen 
Steppen  gänzlich.  Die  alte  Angabe,  dass  sie  menschliche  Nieder- 
lassungen meiden,  stimmt  natürlich  ftir  Glossina  palpalis  nicht.  Im 
Gegensatz  zu  anderen  Stechfliegen  fliehen  sie  Mist  und  Abfallstoffe. 
Allgemein  wird  angegeben,  dass  die  Tsetse  dem  großen  Wild  folge, 
Theiler  sagt  sogar:  »Großes  Wild  ohne  Tsetse,  aber  keine  Tsetse  ohne 
großes  Wild«;  ob  dies  ftir  alle  Gegenden  und  alle  Arten  stimmt,  ist 
noch  unsicher.  Auf  die  Beziehungen  des  großen  Wildes  zur  Kagana 
ist  ja  im  betreffenden  Kapitel  ausführlich  hingewiesen. 

Die  Tsetsen  sind  sehr  blutdürstig,  sie  stechen  am  liebsten  vormittags 
und  gegen  Sonnenuntergang,  nachts  sind  sie  so  wenig  rege,  dass  schon 
lange  die  Erfahrung  gelehrt  hat,  gefährliche  fly  belts  nachts  ungefähr- 
det mit  Vieh  passieren  zu  können. 

Die  Fliege,  die  stechen  will,  fliegt  äußerst  rasch  und  so  leicht  auf 
den  Körper,  dass  meist  erst  der  Stich  selbst  bemerkt  wird;  dass  sie 
ein  summendes  Geräusch  beim  Fliegen  verursache,  wird  neuerdings 
vielfach  bestritten.  Der  Saugakt  selbst  geschieht  sehr  rasch;  meist  in 
20 — 30  Sekunden  ist  das  Tier  so  vollgesogen,  dass  das  Abdomen  in 
Form  eines  wulstigen,  roten  Sackes  herabhängt  (Taf.  U).  Nach  dem 
Saugen  sucht  die  Fliege  möglichst  rasch  einen  Schutz  unter  Gras  oder 
Gebüsch  auf,  um  in  Ruhe  zu  verdauen. 

Der  Stich  selbst  ist  bald  kaum  bemerkbar,  bald  sehr  schmerzhaft.  — 
Ob  außer  Glossina  palpalis  und  morsitans  noch  andere  Glossina- 
arten als  Ueberträger  von  Trypanosomen  in  Betracht  kommen,  ist  noch 
unsicher. 

Da  bisher  nur  die  Glossinen  als  sichere  Ueberträger  von  Trypano- 
somenseuchen  sich  erwiesen  haben,  kann  von  Beschreibung  anderer  be- 
schuldigter Arten  abgesehen  werden. 
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Erklärung  der  Tafeln. 

Tafel  I. 
Priparate  iind  naeb  Giemsa  gefärbt;  Yergr.:  Zeiss  Immers.  Vi2)  Okul.  4.) 

^1 — 8.    TrypanoBoma  Lewis!  in  Rattenblut. 
EJetmte  Formen. 

HlnnHche  Fonn  (anfgelockert«r  Kern,  blasses  Protoplasma). 
Weibliche  Form  (sehr  dichtes  Protoplasma). 
GrebÜhte,  große  Form,  znr  Teilung  sich  anschickend. 
,  B^S*    Teilnngsitadien. 

-13.     TrypanOBoma  Evansi  (Snrra)  in  Rattenblut. 
Lü — 16.    TrypanoBoma  eqninnm  (Mal  de  Caderas)   in  Mausblut.    (Charak- 

teristisch  ist  cue  Kleinheit  der  Blepharoplasten.) 
^17—20.    Trjpanosoma  Brncei  (Nagana),  Rattenblut. 
17.    Zur  Demonstration  der  starken  Infektion. 
18  JL  19.    Trjpanosoma  mit  spitzem  und  stumpfem  Hinterende. 
1—24.    TrypaBOSoma  equiperdum  (Dourine)  im  Meerschweinchen. 
i.S&— 35*     Trypanoaoiaa  gambiense  (Menschliche  Trrpanosomenseuche). 
j,25  n.  26,  Im  Blute  bei  iTypanosomenfieber  (Fall  Günther  u.  Weber,  Hamburg). 
e^27.    Trypaoosoma  vom  gleichen  Falle  in  Affenblut. 
,  28,     Aus  der   CerebrospinalflUssigkeit  bei  Schlafkrankheit  (Europäer  S., 

Hamburg). 
.29  Q.  90.    Trypanosoma  vom  gleichen  Falle  in  Affenblut. 
i.  31,    TrTpatiosoma  vom  gleichen  Falle  im  Knochenmarke  von  Kaninchen. 

a*  3ä.    Trjpanosoma  vom  gleichen  Falle  im  Rattenblute. 
.  34.  Ceotrifuglerte  CerebrospinalflUssigkeit  bei  Schlafkrankheit  (Fall,  Fig.  28). 
,  36.    Gesichtsfeld  Ton  Blut  bei  Trypanosomenfieber  im  Anfalle  (Fall  Fig.  25 
tmd  26). 

Tafel  n. 
EldufHiiQg  der  Wandtafel  des  Inst.  f.  Schiffs-  u.  Tropenkrankheiten,  Hamburg.) 

1  IL  2,    Gloisiina  palpalis  (ca.  6  fach). 

8  IL  4.    GloBsiua  morsitans  (ca.  öfach). 

5.    Antenne  (FUhler)  mit  Arista  (Ftthlerborste)  von  Glossina  morsitans. 

&    Kopf  mit  Steehapparat  von  Glossina. 

7.  Glossina  moriitans,  sitzend,  von  der  Seite  in  nüchternem  Zustande. 

8.  GloBBina  morsitans,  sitzend,  von  der  Seite,  nach  dem  Saugen. 

9.  Gloestna  morsitans,  sitzend,  von  oben.    (Zur  Darstellung  der  charakte- 
riatischoa  Flttgelhaltung). 

10.  Larva  von  Glossina  palpalis. 

11.  Puppe  von  Glossina  palpalis. 


M 


Tig.9. 

ytff.io. 

f.  14. 


Tafel  m. 

p^otogramme  1—12  sind  nach  Präparaten  (Giemsafärbung),  ohne  jede 
Hetouche  angefertigt;  Vergrößerung  1000 fach. 

Agglomeration  von  Trypanosoma  Lewisi  durch  normales  Pferdeserum. 
Bosette  aus  einer  24tiigigen  Kultur  von  Trypanosoma  Lewisi. 
Trypanosomen  form  von  Spir.  Ziemanni  im  Blute  von  Athene  noctua  (Q). 
Biuie«ta4ium  von  Spirochaete  Ziemanni  im  Blute  von  Athene  noctua. 

(<J3-    Fig.  3  und  8  von  Dr.  Fülleborn  präp. 
Tryp.  gambiense  in  Rattenblut  (schmale  Form  mit  groben  Granniis). 
Tlypanosüma  der  Schweine  in  Ostafrika.    (Ochmann  präp.) 
Ttypanosoma  gambiense  in  Affenblut. 

TiTjpanosoma  gambiense  in  Affenblut;  Geschlechtsdifferenzen. 
o.  18.    Trypanosoma  gambiense  in  Affenblut ;  Kugelformen.    Fig.  6,  7» 

11  and  12  von  Brumpt  infizierter  Affe. 
^j^rpanosoma  Bruce!  in  Handeblut,  Degenerationsform. 
l^jrpanosoma  Lewisi,  anormale  Formen. 
Pmraskaläre   Randzelleninfiltration   im   Gehirn   bei  Schlafkrankheit 

(8chnittpräparat,  Zeiss  Okul.  1.  Objektiv  AAj. 
Dasselbe.    (Zeiss,  Okul.  1,  Objektiv  D  D.j 


II. 
Piroplasmosen. 

Von 

Dr.  Claus  Schilling, 

Abteilungsleiter  am  kgl.  Institut  für  Infektionskrankheiten,  Berlin. 


Mit  1  Tafel. 


1.  Die  Piroplasmose  des  Hundes. 

Das  Wesen  der  Piroplasmose  des  Hundes  ist  eine  Zerstörnng  d« 
roten  Blutkörperchen.  Icterus,  Fieber,  Anämie  und  Hämoglobinnrie 
sind  die  hervortretendsten  Symptome  der  Erkrankung.  Der  spezifische 
Erreger  ist  ein  Protozoon,  er  steht  dem  von  Smith  &  Eilborne  ent- 
deckten Piroplasma  bigeminum  sehr  nahe.  Er  dürfte  am  besten  als 
^Piroplasma  canis<  bezeichnet  werden.  Seine  Entwicklung  ist  noch 
nicht  näher  bekannt. 

Die  ersten  Beobachtungen  über  eine  durch  Hämatozoen  verursachte 
Erkrankung  der  Hunde  stammen  aus  Italien.  Die  Mailänder  Forscher 
PiANA  ^  Galli-Valekio  habcu  im  Jahre  1895  kleine  Körperchen 
beschrieben,  welche  sie  in  den  roten  Blutkörperchen  kranker  Hunde 
entdeckten.  Sie  erkannten  auch  ihre  Aehnlichkeit  mit  den  von  Smtth 
&  KiLBORNE  beschriebenen  Parasiten  des  Texasfiebers  und  nannten  sie: 
Piroplasma  bigeminum,  var.  canis.  3  Jahre  später  untersuchte 
Koch  in  Ostafrika  Hunde  und  fand  bei  einem  von  ihnen  BlutparasiteOi 
>  welche  dem  menschlichen  Malariaparasiten  mehr  oder  weniger  ähnlich 
sind«.  Es  kann  sich  hierbei  nur  um  Piroplasma  canis  gehandelt 
haben.  Hutcheon  cNc  Robertson  haben  in  Südafrika  Untersuchungen 
über  das  »Gallenfieber«  der  Hunde  angestellt  und  auch  dort  das  charak- 
teristische Piroplasma  gefunden.  Nun  folgten  die  Mitteilungen  von 
Almy,  Leblanc,  Marchoux,  Nocard  u.  a.  (s.  das  Litteraturverzeichnis). 
Sie  beweisen,  dass  Erkrankungen  der  Hunde,  welche  man  in  Südafrika 
als  >biliary  fever« ,  in  Frankreich  als  >fievre  bilieure«  oder  >jaunis8e 
maligne«  bezeichnete,  zu  einer  Gruppe  zusammengehören,  die  man  als 
»Piroplasmosis  canis«  bezeichnen  muss.  Vorläufig  ist  kein  Grund 
vorhanden,  eine  »europäische«  von  einer  »südafrikanischen«  Form  der 
Hundepiroplasmose  zu  trennen  (Nuttall).  Die  Diff'erenzen,  welche  sich 
aus  seiner  Vergleichungstabelle  ergeben,  gehen  nicht  über  das  MaB 
individueller  Schwankungen  hinaus. 
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Im  Jahre  1892  hat  Babes  in  Rumänien  einen  Parasiten  der  roten  Blut- 
körperchen bei  Schafen  entdeckt,  denselben  aber  für  einen  Micrococcus  er- 
klärt Smith  und  Kilborxe  gebührt  das  Verdienst,  den  Parasiten  der  Hämo- 
globinnrie  der  Riuder  als  Protozoon  erkannt  und  genau  beschrieben  zu  haben. 
Ich  halte  es  deshalb  nicht  für  berechtigt,  wenn  Starcovici  und  neuerdings 
Chau\tslot  die  ganze  Gruppe  der  Piroplasmosen  unter  dem  Namen  »Babe- 
siosen«  zusammenfassen.  Und  außerdem  sollte  man  doch  der  Unsitte,  Krank- 
heitsbezeichnungen und  Personennamen  zu  verquicken,  nicht  weiter  Vorschub 
leisten:   »Grubyose«,  »Schaudinniose«,  »Leishman-Donovaniose« ! 

Es  scheint  mir  auch  nicht  auBgeschlossen,  dass  eine  Reihe  von  Fällen 
der  io  Deutschland  vorkommenden  »bösartigen  Gelbsucht  der  Hunde« 
ach  bei  genauerer  Untersuchung  als  Piroplasmose  entpuppen  dürfte. 
Denn  die  bisherigen  Angaben  (siehe  z.  B.  Friedberger  &  Fröhner) 
über  die  Aetiologie  dieser  Krankheit  sind  recht  vage,  Blutbefunde 
werden  nicht  erwähnt,  und  man  gewinnt  den  Eindruck,  als  würden 
Itiologisch  ganz  verschiedene  Erkrankungen  unter  diesem  Namen  zu- 
sammengefasst. 

Der  Parasit.  In  frischen  Blutpräparaten  ist  das  Piroplasma  des 
Hundes  ziemlich  schwer  zu  erkennen,  zumal  es  kein  Pigment  besitzt.  Die 
günstigste  Zeit  für  die  Untersuchung  des  frischen  Blutes  ist  die  Fieber- 
akme,  während  deren  man  oft  reichliche  Parasiten  finden  kann.  Das 
Piroplasma  liegt  dem  roten  Blutkörperchen  an  und  senkt  sich  in  seinen 
Körper  ein  und  verdrängt  dabei  so  viel  von  dem  Plasma  der  Erythrocyten, 
dass  es  als  heller  Fleck  erscheint.  Die  infizierten  Blutkörperchen  sind 
etwas  größer  und  blasser  als  die  anderen,  der  Parasit  ist  scharf  gegen 
die  Umgebung  abgesetzt,  sein  Gentrum  ist  stark  lichtbrechend.  Auf  dem 
erwärmten  Objekttische  bewegt  sich  der  Parasit  auf  bzw.  in  dem  Blut- 
köiperchen,  indem  er  feine  Pseudopodien  aussendet.  Die  Bewegungen 
rina  oft  80  energisch,  dass  das  Blutkörperchen  in  Bewegung  gerät.  In 
der  afebrilen  Periode  sah  Nocard  keine  Bewegungen  an  den  abge- 
rundeten Parasiten.  Blut,  mit  einer  durch  Methylenblau  schwach  ge- 
färbten Kochsalzlösung  versetzt,  zeigt  die  Parasiten  schwach  blau  gefärbt, 
ohne  sie  abzutöten,  und  man  vermag  so  die  Yielgestaltigkeit  der  Piroplas- 
men  deutlich  zn  erkennen.  Die  Pseudopodien  können  so  fein  und 
lang  werden,  dass  sie  »gewellte  oder  zusammengerollte  Geißeln  vor- 
täuschen €  (Nocard).  Die  Größenverhältnisse  des  Parasiten  schwanken 
glldchfalls  nicht  nnbedeutend.  Sie  sind  abhängig  von  dem  Stadium  der 
Krankheit  und  von  dem  Alter  der  Tiere.  Bei  jungen,  frisch  infizierten 
Bonden  findet  man  die  größten,  bei  alten,  chronisch  kranken  Hunden 
die  kleinsten  Formen. 

Die  Fixierung  und  Färbung  der  Blutausstriche  giebt  feinere  Details; 
speziell  geeignet  ist  das  Methylenblau-Eosingemisch  nach  Romanow sky 
in  seinen  verschiedenen  Modifikationen,  besonders  bequem  in  der  neuesten 
von  GiEMSA  angegebenen  Mischung.  Der  Parasit,  so  wie  man  ihn 
am  häufigsten  im  Blute  antrifft,  besteht  aus  einer  kleinen  Menge  von 
Protoplasma,  nach  Romanowsky  himmelblau  gefärbt,  und  einem  rotviolett 
eefärbten  Chromatinkome,  das  dem  Kerne  entspricht.  Das  Massenver- 
Ukais  zwischen  beiden  ist  außerordentlich  schwankend.  Oft  findet  man 
du  ziemlich  grobes  Chromatinkorn,  an  welchem  eben  noch  ein  feiner 
Sduim  von  Plasma  erkennbar  ist,  in  anderen  Fällen  wiederum  übertrifft 
das  Plasma  die  Menge  der  rot  färbbaren  Substanz  um  ein  vielfaches. 
Die  Kemstniktar  der  Piroplasmen  ist  noch  nicht  näher  studiert.    Die 
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Konturen  des  Plasmas  sind  gleichfalls  sehr  verschieden.  In  einer  Anzah 
der  Fälle  ist  es  annähernd  ringförmig  um  ein  weniger  dichtes  Centran 
angeordnet,  so  dass  man  den  Eindruck  hat,  als  enthalte  er  seine  Va- 
kuole, die  von  Plasma  umschlossen  sei  und  die  Ghromatinmasse  in  dai 
Plasma  hineindrücke.  Durch  Verziehung  dieser  Form  nach  einer  Seite  hii 
entstehen  die  bekannten  birnenförmigen  Körper.  Manchmal  gehen  voi 
der  ringförmigen  Protoplasmamasse  feinere  oder  gröbere  Fortsätze  ans 
NocARD  bildet  Parasitenformen  ab  (Tafel  V,  Nr.  5,  1 — 10),  welche  eiot 
ganze  Anzahl  von  Chromatinkörnern  enthalten,  andere,  die  eine  ent- 
schiedene Aehnlichkeit  mit  gewissen  Stadien  des  Tertianparasiten  dei 
menschlichen  Malaria  haben.  Für  gewöhnlich  ist  das  Ghromatin  ii 
einem  zackigen  KlUmpchen  vereinigt,  manchmal  findet  sich  neben  einen 
größeren  Chromatinkome  noch  ein  kleines,  eben  wahrnehmbares  Punkt 
chen.  Mehrfache  Infektion  eines  ßlutkörperchens  ist  recht  häufig  (sieht 
unten). 

Die  eben  beschriebenen  Formen  finden  sich  oft  in  größerer  Zah 
außerhalb  der  roten  Blutkörperchen,  namentlich  dann,  wenn  der  akut< 
Anfall  im  Abklingen  ist.  Das  Plasma  ist  dann  mehr  gleichmäßig 
verteilt;  neben  dem  scharf  konturierten  Chromatinkörnchen  sieht  mai 
sehr  oft  eine  kleine  Gruppe  feiner  hellroter  Kömchen.  Der  Ausdrucl 
»Kern«  passt  für  ein  solches  Chromatinhäufchen  nicht  gut,  und  ob  ei 
irgend  welche  Funktion  hat,  kann  man  nicht  entscheiden,  ehe  die  Ent 
Wicklung  dieser  Parasiten  genauer  bekannt  ist.  An  Analogien  aus  dei 
Reihe  der  Protozoen  würde  es  nicht  fehlen  (Trypanosoma ,  Leishmax- 
DoNOVANSche  Körper  u.  s.  w.). 

Noch  größer  als  im  zirkulierenden  Blute  ist  die  Zahl  der  Para 
siten  in  den  inneren  Organen.  Man  findet  hier  vorwiegend  die  rundei 
Formen.  In  der  Leber,  den  Nieren,  dem  Knochenmarke  treten  währen( 
der  Fieberperiode  auch  Gebilde  auf,  welche  Nocard  als  Teilungsstadiei 
auffasst.  Er  schildert  die  Streckung  des  Kernes,  das  Auseinander 
weichen  seiner  beiden  Enden  und  endlich  die  vollkommene  Teilung  dei 
Kernes  und  darauffolgend  auch  des  runden  Protoplasmaleibes  durch  ein« 
Furchung.  Allein  die  Zeichnungen,  mit  welchen  er  diese  Vorgang« 
illustriert,  sind  doch  anscheinend  so  sehr  schematisiert,  so  dass  man  siel 
darnach  den  wirklichen  Verlauf  nicht  recht  vorstellen  kann.  Für  ein« 
einmalige  oder  mehrfach  wiederholte  Zweiteilung  sprechen  diejenige! 
Bilder,  bei  welchen  zwei,  vier,  acht  und  16  Parasiten  in  einem  Blut 
körperchen  liegen.  Fälle  allerdings,  in  welchen  drei,  sechs,  neun  un( 
zwölf  Parasiten  in  einem  Blutkörperchen  sich  finden,  erklärt  Nocari 
durch  Zurückbleiben  eines  TeilstUckes  bei  den  folgenden  Mitosen 
Jedenfalls  ist  die  Zahl  der  Parasiten  in  einem  Blutkörperchen  in  de 
überwiegenden  Mehrzahl  der  Fälle  eine  gerade  (97,6^  zu  2,3^  nacl 
Graham  Smith)  . 

Ich  bin  in  der  Lage,  eine  unveröflFentlichte  Beobachtung  des  Hern 
Stabsarzt  Dr.  Fr.  K.  Kleink  hier  anzuführen.  In  den  von  ihm  angefertigte 
Ausstrichen  aus  der  Lunge  piroplasm akranker  Hunde  finden  sich  di 
meisten  Parasiten  frei  im  Plasma.  Eine  große  Zahl  von  ihnen  ha 
neben  einem  größeren  Chromatinkome  noch  ein  zweites  kleineres,  un 
gerade  diese  Parasiten  zeichnen  sich  durch  langgestreckte  Gestalt  an 
(s.  die  Tafel).  Andere  sind  rundlich  oder  oval,  die  Kontur  des  bla 
gefärbten,  fein  alveolär  gebauten  Plasmaleibes  ist  eine  fein  gezackte 
Außerdem  kann  man  in  diesen  Präparaten  ganz  vereinzelt  große  kreit 
runde  Körper,   etwas  kleiner  als  ein  rotes  Blutkörperchen,  beobachte) 
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Unter  diesen  kann  man  zwei  verschiedene  Formen  unterscheiden.  Die 
eine  hat  ein  dichtes,  homogenes,  graublau  gefärbtes  Plasma,  im  Innern 
einer  hellen,  etwas  verzogenen  Lücke  liegt  ein  tiefrotes  Chromatinkorn. 
Innerhalb  dieses  Chromatinkornes  ist  eine  annähernd  hufeisenförmige 
donkelrote  Masse  eben  noch  erkennbar.  Der  Oeffnung  des  Hufeisens 
gegenüber  lag  manchmal  eine  punktförmige  Verdichtung  der  chroma- 
tigchen  Substanz.  Die  zweite  Form  ist  durch  ein  helles,  zart  blau 
gef^btes  Plasma  ausgezeichnet,  man  findet  eine  wechselnde  Zahl  von 
annähernd  gleich  großen  Chromatinkörnem  (zwei  bis  sechs),  selten  mehr. 
An  diese  Bilder  schließen  sich  andere  an,  welche  nur  als  Teilungsformen, 
dnreh  Zerschnürung  der  eben  beschriebenen  Körperchen  entstanden,  ge- 
deutet werden  können. 

Galli-Valebio  1903  spricht  von  einer  Vermehrung  der  Parasiten 
durch  Sporulation  und  erwähnt  Geißelformen,  ohne  diese  Annahme  ge- 
nauer zu  begründen.  Ebenso  will  er  die  »Verlaufungen«,  welche  er 
zusammen  mit  Piana  »am  Rande  einiger  Parasiten,  die  im  Plasma  frei 
waren,  beobachtet  und  gezeichnet«  hat,  den  »Flagella«  (Mikrogameten?), 
der  Hämosporidien  der  Menschen-  und  Vogelmalaria  genähert  wissen. 
Ich  kann  bei  dieser  Gelegenheit  nur  die  Aeußerung  Nocards  zitieren, 
welcher  davor  warnt,  bei  der  Vielgestaltigkeit  der  Parasiten  Flagellaten- 
formen  und  ähnliches  da  anzunehmen,  wo  es  sich  nur  um  Protoplasma- 
fortsätze handelt. 

NüTTALL  beschreibt  unter  dem  Titel  »Geschlechtsformen?«  wurst- 
förmige,  vakuolisierte  Formen  von  10—10,7  x  1,4 — 1,7  /<;  sie  sind  offen- 
bar sehr  selten. 

Die  Größe  der  Parasiten  in  gefärbten  Präparaten  schwankt  zwi- 
schen 0,7  und  3,6  fn. 

Lässt  man  defibriniertes  Blut  stehen,  so  runden  sich  die  Parasiten 
ab,  lösen  sich  von  den  Blutkörperchen  los  und  zerfallen  in  feinste 
Kömchen,  um  schließlich  ganz  zu  verschwinden.  Auch  im  Blutegel 
geht  ein  ähnlicher  Auflösnngsvorgang  vor  sich. 

Man  hat  versucht,  die  Parasiten  zu  kultivieren,  allein  alle  der- 
artigen Experimente  sind  misslungen.  Es  dürfte  sich  vielleicht  lohnen, 
diese  Versuche  wieder  aufzunehmen,  nachdem  Novy  und  McNeal 
Trypanosomen  im  Kondenswasser  vom  Blutagar  kultiviert  haben,  und 
nachdem  Rogers  und  Christophers  aus  dem  Leishmann-Donovan- 
schen  Körperchen  sich  Flagellaten  entwickeln  sahen.  Piana  ^  Galli- 
Valerio  haben  versucht,  Entwicklungsstadien  des  Parasiten  in  der 
Zecke  (Ixodes  reduvius)  zu  finden,  allein  die  Piroplasmen  lassen  sich 
'wenigstens  in  dieser  Form)  nur  kurze  Zeit  in  dem  der  Verdauung 
unterworfenen  Blute  nachweisen  (siehe  Anhang:  Hämoglobinurie  der 
Rinder). 

Die  klinischen  Erscheinungen  der  »fievrebilieuse«  oder  »jaunisse 
maligne«  in  Frankreich  und  des  »malignant  jaundice«  oder  »bilious  fever« 
im  Kapland  decken  sich  so  gut  wie  vollständig.  Nocard  unterscheidet 
zwei  Formen,  eine  akute  und  eine  chronische.  Aus  seinen  Ausfüh- 
rungen geht  hervor,  dass  diese  Teilung  in  der  That  eine  berechtigte 
i«t  Denn  es  handelt  sich  offenbar  bei  der  chronischen  Erkrankung 
nicht  bloß  um  den  gelegentlichen  Ausgang  eines  akuten  Anfalles  in 
langsame  Heilung,  sondern  um  Fälle,  welche  von  Anfang  an  wesentlich 
verschieden  verlaufen.     Betrachten  wir  zuerst  die  akute  Form. 

Bei  natürlicher  Infektion,   z.  B.   bei  Jagdhunden,  bei  welchen  man 
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den  Tag  der  Infektion  —  auf  der  Jagd  —  feststellen  konnte,  verstrichen 
7 — 10  Tage,  bis  die  ersten  Fiebererscheinungen  auftraten.  Bei  experi- 
mentellen Infektionen  durch  Zecken  veigingen  13 — 21  Tage.  Die  künst- 
liche Infektion  wirkt  rascher,  am  schnellsten,  wenn  das  Virus  direkt  in 
die  Blutbahn  gelangt.  Die  äußeren  Erscheinungen  sind  die  einer 
schweren  Infektionskrankheit.  Das  Tier  ist  traurig,  verweigert  die 
Kahrung,  trinkt  aber  viel,  Erbrechen  ist  selten.  Allmählich  bilden 
sich  Lähmungserscheinungen  namentlich  der  hinteren  Extremitäten  aus 
und  manchmal  schon  nach  18  Stunden  (Theiler)  bzw.  3 — 10  Tagen 
(Nocard)  tritt  der  Tod  ein. 

Pathognomonisch  für  die  Piroplasmose  des  Hundes  ist  die  akute 
Anämie,  die  sich  in  Blässe  und  bläulicher  VerfUrbung  der  sichtbaren 
Schleimhäute  kenntlich  macht.  Der  Icterus  der  sichtbaren  Schleim- 
häute ist  gleichfalls  eine  sehr  häufige  und  charakteristische  Erschei- 
nung, braucht  aber  nicht  in  allen  Fällen  einzutreten.  jSocard  sah  ihn 
nur  30mal  unter  63  Fällen. 

Außerdem  ist  das  am  konstantesten  beobachtete  Symptom  das  Auf- 
treten von  Blutfarbstoff  im  Urin.  Nocard  sah  es  in  sechs  spon- 
tanen Fällen  dreimal,  bei  63  Uebertragungen  43  mal,  Nuttall  bei  sämt- 
lichen Experimenten.  Im  Harn  findet  sich  immer  Eiweiß,  selbst  wenn 
noch  keine  Parasiten  im  peripheren  Blute  nachweisbar  sind,  und  zwar 
scheint  der  Eiweißgehalt  mit  der  Zahl  der  Parasiten  im  Blute  zu  steigen. 
Die  Farbe  des  Urins  ist,  wenn  Blutfarbstoiff  beigemengt  ist,  schwach 
rötlich  bis  kaflfeegrundartig.  Der  Hämoglobingehalt  beträgt  bis  3,5^. 
Nur  in  sehr  schnell  verlaufenden  Fällen  dauert  die  Hämoglobinurie  bis 
zum  Tode  an,  auch  in  tödlichen  Fällen  verschwindet  die  Beimengung 
von  Blutfarbstoff  gewöhnlich  nach  etwa  2  Tagen  wieder.  Das  Fieber 
steigt  jäh  an,  etwa  bis  40 ^  bleibt  2— 3  Tage  hoch  und  fällt  fast  ebenso 
plötzlich  bis  unter  die  Norm  ab.  Bei  jungen  Hunden  kommt  es  vor, 
dass  das  Fieber  nicht  zur  Entwicklung  gelangt,  sondern  die  Temperatur 
bis  zum  Tode  tief  unter  die  Norm  sinkt.  Der  Puls  ist  bis  zu  160  Schlägen 
beschleunigt,  klein  und  fadenförmig;  die  Atmung,  36 — 48mal  in  der  Mi- 
nute, ist  mühsam,  keuchend,  oft  von  Winseln  begleitet. 

Das  Blut  hat  ein  dünnes,  wässriges  Aussehen.  Das  sich  ab- 
scheidende Serum  ist  von  aufgelöstem  Farbstoff  rot  gefärbt.  Die  Zahl 
der  roten  Blutkörperchen  sinkt  von  0,5 — 7  Millionen  im  Kubikmillimeter 
auf  2  Millionen,  dagegen  steigt  die  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen 
(nonnal  6 — 7000  im  Kubikmillimeter)  jäh  bis  auf  40000  an. 

Oft  verläuft  die  Erkrankung  so  schnell,  dass  trotz  schwerster  In- 
toxikationserseheiuungen  sich  wesentliche  pathologische  Verände- 
rungen nicht  ausbilden.  In  solchen  Fällen  ist  z.  B.  die  Milz  nicht 
wesentlich  vergrößert.  In  anderen  nicht  so  rapid  verlaufenden  Fällen 
schwillt  die  Milz  bis  zum  Vierfachen  des  Normalen  an,  wird  schlaflF  und 
dunkel  gefärbt.  Die  Leber  ist  gewöhnlich  in  den  ersten  Stadien  der  Ent- 
zündung und  kongestioniert;  die  Galle  ist  meist  eingedickt  und  dunkel.  Die 
Niereu  weisen  wechselnde  Grade  von  Entzündung  der  Rinde  auf  und  sind 
häufig  mit  kleinsten  Blutungen  durchsetzt.  Der  Herzmuskel  ist  manch- 
mal blass,  häufig  ist  das  Endo-  und  Epikard  mit  Petechien  gesprenkelt. 
Ist  das  Tier  im  akuten  Stadium  der  Hämoglobinurie  verendet,  so  ent- 
hält die  Blase  wie  PHaumenbrühe  aussehenden  Urin.  Die  Lungen  sind 
in  sehr  schnell  verlaufenden  Fällen  ödematös,  oft  von  kleinsten  Ek- 
chymosen  durchsetzt.  Der  Darmtractus  bietet  nur  ganz  inkonstante 
Befunde. 
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Die  chronische  Form  der  Erkrankung  steht  unter  dem  Zeichen 
der  Anämie.  Die  Tiere  sind  schwach  und  indifferent,  der  Icterus  ist 
hdehstens  angedeutet,  ein  Uebertritt  von  gelöstem  Blutfarbstoft'  in  den 
ürifl  wurde  von  Nocard  niemals  konstatiert.  Fieber  fehlt  meist,  kann 
in  emzelnen  Fällen  aber  doch  über  40°  steigen  und  fällt  dann  in  unregel- 
mäSiger  Lysis  ab.  Einmal  hat  Nocard  einen  ausgesprochen  quartanen 
Typus  des  Fiebers  beobachtet.  Die  sichtbaren  Schleimhäute  nehmen 
einen  blassbläulichen  Farbenton  an.  Die  Abmagerung  ist  eine  intensive. 
Die  Zahl  der  Blutkörperchen  sinkt  bis  auf  1200000,  doch  konstatiert 
SoCAKD  die  auffallende  Thatsache,  dass  bei  einer  Zahl  von  2760000 
roten  Blutkörperchen  im  Kubikmillimeter  ein  Gehalt  von  9,5^  Hämo- 
globin vorhanden  war.  Die  Anämie  steigert  sich  merkwürdigerweise 
auch  dann  noch,  wenn  die  Parasiten  im  peripheren  Blute  schon  sehr 
qMürlich  geworden  sind ;  ein  Beweis  dafür,  dass  die  Infektion  der  zirku- 
lierenden Erythrocyten  mit  Piroplasmen  nicht  die  unmittelbare  Ursache 
ihres  Zugrundegehens  sein  kann,  sondern  dass  ein  anderweitiges  schäd- 
liches Agens  diese  Zerstörung  hervorruft.  Ganz  analog  verhält  es  sich 
bei  der  menschlichen  Malaria:  selbst  bei  sehr  spärlichem  Parasiten- 
befände  kann,  durch  Chinin  ausgelöst,  die  Lösung  des  Blutfarbstoffes 
uid  ein  Schwarzwasserfieberanfall  erfolgen. 

Man  findet  in  dem  wässrigen  Blute  Megalocyten,  außerdem  viele 
kernhaltige  rote  Blutkörperchen.  Die  Vermehrung  der  weißen  Blut- 
körperchen ist  noch  größer  als  bei  der  akuten  Form.  Es  wurden 
54CKX),  meist  poly nukleare  Leukocyten  in  Kubikmillimeter n  gezählt. 
Mononukleäre  Leukocyten  waren  vielfach  angefüllt  mit  roten  Blut- 
körperchen, von  denen  die  meisten  Piroplasmen  enthielten. 

Pathologische  Anatomie.  Bei  der  Sektion  chronischer  Fälle  ist 
die  Blässe  der  Gewebe  sehr  deutlich.  Die  Milz  ist  auf  das  drei-  bis  vier- 
fiicbe  vergrößert,  dunkel  blaurot,  etwas  weich,  im  Ausstriche  finden  sich 
massenhaft  Parasiten.  Die  Leber  ist  blutreich,  die  Gallenblase  ausgedehnt, 
die  Galle  simpdick,  dunkel  und  etwas  krlimelig.  Die  Nieren  zeigen 
Entzündungserscheinungen  und  kleinste  Blutungen,  die  Lungen  sind 
iklematös  und  von  Ekchymosen  durchsetzt,  unter  dem  Epi-  und  Endo- 
kard finden  sich  kleine  Petechien.  Das  Knochenmark  ist  blutreich  und 
sieht  wie  fötales  Mark  aus.  Die  histologischen  Bilder  fasst  Nocard 
dahin  zusammen,  dass  alle  Veränderungen  abzuleiten  sind  von  der 
luBersten  Ausdehnung  des  Kapillarnetzes  durch  Massen  von  Blutkörper- 
ehen, von  denen  die  meisten  von  Parasiten  vollgepfropft  sind.  Graham- 
Smith,  der  offenbar  mit  einem  sehr  schwach  virulenten  Stamme  arbei- 
tete, fügt  dem  nichts  wesentlich  neues  hinzu. 

Die  Diagnose  kann  annähernd  aus  den  oben  geschilderten  Erschei- 
nungen gestellt,  aber  nur  durch  den  Blutbefund  gesichert  werden.  Es 
kommt  vor,  dass  man  auch  bei  aufmerksamer  Untersuchung  verdächtiger 
fjüt  mit  dem  Mikroskop  keine  Parasiten  finden  wird.  Dann  empfiehlt 
XocARD  die  Ueberimpfung  von  Blut  auf  einen  ganz  jungen  Hund.  Dieser 
wird,  wenn  in  dem  Blute  Piroplasmen  vorhanden  waren,  an  charakte- 
ristiBcher  Piroplasmose  erkranken. 

Denn  die  Uebertraguug  erfolgt  regelmäßig,  wenn  mit  dem  Blut, 
<>der  Gewebsaft  Parasiten  eingeführt  werden.  Das  Blut  kann  bis  zu 
25  Tagen  in  der  Kälte  aufbewahrt  werden,  ohne  seine  Virulenz  zu 
verlieren.    Durch  Erwärmen  auf  43°  wird  sie  zerstört. 

Für  den  Zeitraum,  welcher  verstreicht,  bis  die  Piroplasmen  im  Blute 
des  infizierten  Hundes  auftreten,  ist  die  Applikationsweise  maßgebend: 

Haaibneh  dtr  pftibogenen  Uikroorganismen.    Ergbd.  (> 
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bei  intravenöser  Infektion  findet  man  schon  nach  36  Stunden,  oft  aber 
auch  erst  nach  2  Tagen,  Parasiten,  bei  subkutaner  oder  intramusku- 
lärer Injektion  dauert  es  5—6  Tage.  Akute  Fälle  enden  im  Mittel 
3  Tage  nach  dem  ersten  Auftreten  der  Parasiten  tödlich.  Bei  gasz 
jungen  Hunden  verläuft  die  Krankheit  sogar  in  36 — 40  Stunden. 

Es  sind  ausschließlich  Hunde,  welche  ftlr  diese  Krankheit 
empfänglich  sind.  Alle  anderen  Tiere,  welche  Nocard  und  Robertson 
zu  infizieren  suchten,  waren  refraktär.  Der  zuletzt  genannte  Forscher 
glaubt  durch  Hundepassagen  eine  Steigerung  der  Virulenz  erzielt  zn 
haben. 

Uebertragung.    Die  Piroplasmen  des  Hundes  werden  durch  Zecken 
übertragen.     Loünsbüry  (zitiert  nach  Nuttall)  hat  ermittelt,   dass  für 
Südafrika   Haemophysalis   leachii    (Andouin)    der  Wirt   des   Piro- 
plasma   ist.     Das  prall    mit  Blut  angefüllte  Weibchen   fällt  von   dem 
Hunde  ab  und  legt  am  Boden  einen  großen  Haufen  Eier  ab.     Die  aus- 
kriechenden sechsbeinigen  Larven  heften  sich  wieder  an  einem  Hunde 
(oder  anderem  Warmblüter?)  an  und  saugen  sich  voll.    Aber  in  diesem 
Stadium  sind  sie  nicht  fähig  die  Krankheit  zu  übertragen.    Zum  Zwecke 
der  Häutung  verlassen   sie  wiederum  den  Hund,  um,   nach   dem  Aus- 
schlüpfen der  achtbeinigen  Nymphe,   sich  auf  einem  neuen  Hunde  an- 
zusetzen.    Aber  auch   in   diesem   Stadium   findet   keine   Uebertragung' 
statt.    Erst  wenn  die  achtbeinige  Nymphe  sich,  wiederum  am  Boden ^ 
in  das  Geschlechtstier  verwandelt  und  einen  Hund  gefunden  hat,   atx 
welchem  sie  sich  anheften  konnte,  geht  endlich   die  Uebertragung  de^ 
Parasiten  vor  sich.     Der  ganze  Umwandlungsprozess   vom  Ei  bis  zuK' 
geschlechtsreifen  Zecke  dauert  mehrere  Wochen.    Während  dieser  Zeit 
muss    also   der   Parasit  im    Körper  der    Larve,    bzw.   Nymphe,    bzw. 
Geschlechtstier,  verweilen.    Es  ist,  in  Analogie  mit  gewissen  Sporozoen, 
z.  B.  der  menschlichen  Malaria,   sehr  wahrscheinlich,    dass   das  Piro- 
plasma   in  der  Zecke  eine  Entwicklung  durchmacht,  die  so  lange  Zeit 
in  Anspruch  nimmt,  als  die  Entwicklung  des  infizierten  Eies  zur  ge- 
schlechtsreifen Zecke  dauert.     Auch  in  der  vollentwickelten  Zecke,  die 
Nuttall  5 — 6  Monate  hungern  ließ ,   waren  die  Keime  noch  erhalten 
und  wurden  übertragen. 

Die  Thatsache,  dass  Larven  und  Nymphen,  welche  von  einer  in- 
fizierten weiblichen  Zecke  abstammen,  die  Krankheit  nicht  übertragen, 
wird  von  Motas  für  Rhipicephalns  bursa  bei  der  Piroplasmose  des 
Schafes  bestätigt.  Ein  Unterschied  bestellt  darin,  dass  Rhipicephalus 
bursa  die  erste  Häutung  auf  dem  Schafe  durchmacht  und  erst  zur 
zweiten  Häutung  (Nymphe — Geschlechtstier)  das  Schaf  verlässt.  Die 
Schafe,  von  welchen  die  Larven  und  Nymphen  Blut  gesogen  hatten, 
waren  gegen  nachfolgende  Injektionen  mit  dem  Virus  der  »Carceag* 
nicht  immun. 

Ixodes  reduvius  verlässt,  wie  Kossel  feststellte,  vor  jeder  Häutung 
den  AVirt.  Von  der  dritten  Woche  nach  dem  Ausschlüpfen  aus  dem  Ei 
an,  sind  die  Larven,  welche  von  einer  infizierten  Zecke  stammen,  in- 
fektionsfähig. Bei  Piroplasnia  bigemiuum  dauert  der  Teil  der  —  vor- 
läufig hypothetischen  —  Entwicklung  und  Wanderung  des  Parasiten, 
welcher  sich  in  Ei  und  Larve  abspielt,  etwa  3  AVochen.  Auch  Nymphen, 
welclie  als  Larven  an  einem  kranken  Rinde  gesogen  haben,  übertragen 
vielleicht  die  Krankheit. 

Piana  iSi  Galli-Valekio,  fanden  an  ihren  piroplasmakranken  Jagd- 
hunden   nur    Ixodes   reduvius.     Bowhill  c^  Lk  Doux   sammelten  voa 


Piroplasmosen.  83 

banken  Hunden  bei  Grahamstown  sowohl  Haemophysalis  leaehii  als 
Skipicephalos  decoloratns.  Nocards  spontan  erkrankte  Hunde  waren 
WB  mit  Dermacentor  reticalatus  besetzt.  Demnacli  ist  fllr  die  Piroplas- 
BHwe  der  Hunde  in  Europa  die  übertragende  Zeckenart  noch  nicht  mit 
Sieherheit  ermittelt. 

Wenn  man  die  Versnchsprotokolle,  welche  die  einzelnen  Forscher 
geben,  untereinander  vergleicht,  so  ist  es  auffallend,  wie  ungleich  die 
Tirolenz  des  Impfmateriales  ist.  Nocard  z.  B.  hat  junge  Hunde  mit 
dnem  Tropfen  parasitenhaltigen  Blutes  in  wenigen  Stunden  getötet. 
Von  einem  anderen  (spontanen?)  Falle  hat  er  Impfmaterial  gewonnen, 
wdehes  in  einer  Serie  von  Uebertragungen  immer  wieder  eine  aus- 
gesprochen chronische  und  spontan  abheilende  Form  der  Erkrankung 
eneugte.  Robertson  hat  das  Blut  von  einem  »gesalzenen«  Hunde  zu 
Tenchieden  Zeiten,  aber  auch  in  verschiedenen  Mengen  auf  Hunde  ver- 
impft. Fttnf  Monate  nachdem  die  akute  Erkrankung  des  betreffenden 
Hondes  abgelaufen  war,  töteten  2  ccm  von  seinem  Blute  erst  in  34  Tagen, 
20  ccm  schon  in  8  Tagen.  Er  erwähnt  nicht,  wie  stark  die  Virulenz 
des  Blutes  dieses  Hundes  im  akuten  Stadium  war,  auch  fehlen  (im 
Beferate  von  Nuttall)  Angaben  über  Parasitenbefunde.  Graham-Smith 
tSdete  zwei  Hunde  durch  infizierte  Zecken  erst  nach  23tägiger  Erank- 
kdt;  subkuten  mit  Material  von  diesen  Tieren  infizierte  Hunde  gingen 
naeh  13—47  Tagen  ein. 

Jedenfalls  giebt  es  in  Frankreich  sowohl  als  in  Südafrika  stark  und 
schwach  wirksame  Parasiten,  die  ihre  Virulenz  durch  Generationen 
Undurch  beibehalten.  Ich  glaube  nicht  fehl  zu  gehen,  wenn  ich  an- 
nehme, dass  es  sich  bei  der  Piroplasmose  des  Hundes  ähnlich  verhält, 
wie  z.  B.  bei  der  Kagana,  wo  die  Schwankungen  in  der  Virulenz 
der  Parasiten  gleichfalls  bedeutende  sind.  Koch  spricht  in  seinem 
letxten  Vortrage  über  Trypanosomen  geradezu  von  »Stämmen«.  —  Aus 
den  bisher  veröffentlichten  Versuchen  lässt  sich  leider  nicht  mit  Sicher- 
keit entnehmen,  ob  die  verschieden  virulenten  Piroplasmenstämme  stets 
TOD  spontanen  Fällen  gewonnen  wurden.  Es  wäre  z.  B.  von  Interesse, 
m  konstatieren,  ob  die  Virulenz  der  Parasiten  im  Verlaufe  der  Er- 
krankung bei  demselben  Tiere  schwankt.  Der  erwähnte  schwach  wirk- 
same »Stamm«  Nocards  kam  von  einem  Hunde  aus  dem  Stadium  der 
Abheilung  des  Krankheitsprozesses.  Ist  die  Virulenz  eines  solchen 
Stammes  in  den  ersten  Tagen  der  Krankheit  eine  höhere?  Giebt  es 
eine  Virulenzkurve  eines  Stammes?  Dass  lediglich  die  Anzahl  der  ein- 
gehrachten  Piroplasmen  maßgebend  sei,  bestreitet  Nocard  und  Theiler 
pffichtet  ihm  bei.  Dieser  konnte  mit  dem  Blute  »gesalzener«  Hunde,  in 
deren  Blute  mikroskopisch  keine  Parasiten  mehr  aufzufinden  waren, 
iknt  tödliche  Infektionen  hervorrufen. 

Auch  das  Alter  des  Tieres  ist  von  großem  Einfluss;  junge  Tiere 
sind  hoch,  erwachsene  dagegen  weniger  empfänglich. 

Ueber  angeborene  Immunität  bei  Piroplasmose  der  Hunde  hat 
F.E.Kleine  Versuche  angestellt  und  mir  freundlichst  gestattet,  einst- 
weilen die  Resultate  zu  veröffentlichen.  Hündinnen,  welche  einen  An- 
&11  von  Piroplasmose  tiberstanden  haben,  vererben  eine  passive  Immu- 
oitit  auf  ihre  Jungen.  Durch  das  Säugen  wird  die  Dauer  dieser  Immu- 
idütt  verlängert.  Allmählich  verschwindet  sie.  Werden  die  Jungen  zu 
eiiiem  Zeitpunkte,  wo  sie  gerade  noch  ausreicht,  um  die  natürliche  In- 
fektion abzuschwächen,  von  Zecken  infiziert,  so  erwerben  sie  eine 
daoernde  aktive  Immunität.  —  Nocard  hat  fünf  Hunde,   bei  welchen 

6* 
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die  Erkrankung  seit  2—6  Monaten  abgelaufen  war,  nachträglich  mit  voll 
virulentem  Materiale  geimpft.      Bei  zweien  dieser  Tiere  traten  neuer- 
dings vorübergehend  Parasiten  auf,   eines   hatte  gleichzeitig  eine  ein- 
malige Temperaturerhöhung,  von  da  ab  waren  die  Parasiten  mikrosko- 
pisch nicht  mehr  nachweisbar  und  die  Temperatur  normal.    Louxsbubt 
fand,  dass  diese  aktive  Immunität  2  Jahre  nach  der  Infektion  wieder 
erloschen  war,  und  er  ist  der  Ansicht,  dass  es  unter  natürlichen  Yor- 
hältnissen  einer  immer  wiederholten  Infektion  durch  den  Stich  infizierte 
Zecken  bedarf,  um  die  einmal  erworbene  Immunität  dauernd  auf  ihrer 
Höhe  zu  erhalten.    Als  Ursache  der  Immunität  betrachtet  Nocakd  die 
intensive  Thätigkeit  der  Phagocyten.   Doch  dürfte  es  den  Verhältnissen 
wohl  mehr  entsprechen,  wenn  man,  wie  bei  anderen  Krankheiten,  an- 
nimmt, dass  die  Phagocyten  nicht  als  Erzeuger  der  Immunität  wirken, 
sondern  lediglich  Blutkörperchen,  welche  durch  das  Anhaften  von  Para- 
siten bereits  geschädigt  sind,  in  ihren  Körper  aufnehmen  und  verdauen. 

Handelt  es  sich  wirklich  bei  den  erwähnten  Versuchen  um  Immuni- 
tät? NocARD  hat  unter  illnf  spontan  geheilten  Hunden  zwei  gefunden, 
bei  welchen  nach  der  zweiten  Impfung  mit  virulentem  Materiale,  2 Vi 
bzw.  3  Monate  nach  Ueberstehen  der  Krankheit,  neuerdings  Parasiten 
im  zirkulierenden  Blute  mikroskopisch  nachzuweisen  waren.  In  diesen 
Fällen  war  die  durch  das  Ueberstehen  eines  Anfalles  erworbene  aktive 
Immunität  nur  eine  partielle. 

Bei  NocAUD  finde  ich  keine  Angaben,  wie  lange,  nach  Ablauf  der 
Erkrankung,  das  Blut  seiner  spontan  geheilten  Tiere  noch  infektiös  - 
war.  Nach  Robertsons  Versuch  bleiben  mindestens  5  Monate  hindurch 
noch  so  viel  Parasiten  im  Körper  zurück,  dass  in  2  ccm  Blut  eine  ge- 
nügende Zahl  enthalten  ist,  um  eine,  wenn  auch  erst  spät  tödliche  Er- 
krankung hervorzubringen.  Theiler  konnte  das  Blut  spontan  geheilter 
Hunde  noch  1  Jahr  nachher  mit  Erfolg  verimpfen.  Marchoox  macht 
folgende  Bemerkung:  »Wenn  man  bei  Hunden,  welche  vorher  infiziert 
worden  waren,  bei  denen  aber  auch  die  sorgfältigste  Untersuchung  des 
Blutes  keine  Parasiten  mehr  finden  ließ,  durch  irgend  ein  Mittel  Fieber 
erzeugte,  so  brachte  man  dadurch  die  endoglobulären  Parasiten  wieder 
zum  Vorschein.  Es  trat  bei  unseren  Hunden  dasselbe  Phänomen  auf, 
welches  Nicolle  schon  für  Rinder,  welche  Parasiten  (des  Texasfiebers) 
beherbergen,  mitgeteilt  hat,  bei  denen  nämlich  jede  neue  Infektion  emer 
neuen  Erschließung  (eclosion)  der  Piroplasmen  entspricht.« 

Es  verhält  sich  also  bei  der  Piroplasmose  des  Hundes  ähnlich  wie 
beim  Texasfieber  und  der  Tsetsekrankheit.  Obwohl  das  betreffende 
Tier  keinerlei  Krankheitserscheinungen  mehr  zeigt,  erhalten  sich  die 
Piroplasmen  trotzdem  noch  lebend  und  infektionskräftig.  Schrödeb 
hat  für  das  amerikanische  Piroplasma  bigeminum  nachgewiesen,  dass 
es  sicli  bis  zu  6  Jahren  im  Körper  des  Kindes  zu  halten  vermag,  ohne 
auch  nur  die  geringsten  Erscheinungen  bei  seinem  Wirte  hervor- 
zurufen; und  Kocii  fand  im  Jahre  1903  bei  einem  Rinde,  welches 
er  im  Jahre  1897  mit  Nagana  intiziert  hatte,  noch  Tsetseparasiten  vor. 
Man  könnte  in  diesem  Falle  von  Symbiose  sprechen,  allein  ich  halte 
diesen  Ausdruck,  welcher  ja  bezeichnen  soll,  dass  der  Parasit  keinerlei 
schädliche  Wirkung  auf  seinen  Wirt  ausüben  kann,  in  diesen  Fällen 
nicht  ftir  zutreflfend,  denn  nach  den  erwähnten  Beobachtungen,  z.  B.  von 
Makciioux,  bedarf  es  nur  einer  Störung  des  Gleichgewichtzustandes 
zwischen  Parasit  und  Wirt,  um  dem  erstgenannten  Gelegenheit  zu  geben, 
wiederum   seine  krankheiterregenden  Eigenschaften  zu  entfalten     Auch 
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Uerin  tritt  die  Aehnlichkeit  der  Piroplasmosen  mit  der  menschlichen 
Malaria  hervor.  Die  Rezidive  dieser  Krankheit  werden  häufig  von  6e- 
legenheitsarsachen,  z.  B.  Erkältungen,  heftigen  Erregungen  u.  a.  ausgelöst. 

Höchst  interessante  Versuche  hat  Nocard  mit  dem  Serum  von 
Hntden  angestellt,  welche  die  Krankheit  überstanden  hatten,  also  >ge- 
nlzen«  waren.  Das  Serum  geheilter  Hunde  wirkt  parasiticid,  wenn 
man  es  im  Verhältnis  von  l^/j — 5  zu  1  mit  virulentem  Blute  mischt. 
Leider  schildert  Nocaed  die  Wirkung  solchen  Serums  in  vitro  auf 
die  Parasiten  selbst  nicht*).  Impfungen  mit  einer  solchen  Blut — Serum- 
miBchnng  erzeugen  keine  Krankheit  und  verleihen  auch  weder  aktive 
Boeh  passive  Immunität:  die  so  vorbehandelten  Tiere  erliegen  einer 
xweiten  Impfung  mit  virulentem  Blute.  Spritzt  man  Serum  und  virn- 
lentes  Blut  zeitlich  oder  örtlich  getrennt  ein,  so  ist  das  Serum  fast  un- 
wirksam, der  letale  Verlauf  der  Krankheit  wird  nur  etwas  verzögert. 
Nor  in  ganz  hohen  Dosen  (13,5  ccm]  und  einem  schwach  virulenten 
Blüte  gegenüber  vermag  das  Serum  den  Ausbruch  der  Krankheit  zu 
ferbindem. 

NocABD  versuchte  nun  bei  Hunden,  welche  die  Krankheit  tiber- 
itanden  hatten,  durch  widerholte  Einspritzungen  stark  virulenten  Blutes 
[bis  zu  52  ccm)  die  Immunität  dieser  Tiere  zu  verstärken  und  ein 
böberwertiges  Serum  zu  gewinnen.  Solches  Serum  wirkt  in  der  That, 
M  gleichen  Teilen  mit  Blut  gemischt,  parasitentötend,  vermag  aber 
in  dieser  Mischung  gleichfalls  keine  Immunität  zu  verleihen.  Diese 
parasiticide  Eigenschaft  soll  bei  Erwärmung  auf  56—57°  C  verschwin- 
den.   Leider  führt  Nocard  kein  hierauf  bezügliches  Experiment  an. 

Auch  wollen  folgende  Versuche  damit  nicht  recht  übereinstimmen.  2,5  Teile 
8enun,  welche  V2  Stunde  auf  67°  erhitzt  waren,  mit  einem  Teile  virulenten 
Bintes  gemischt,  gaben  keine  Erkrankung.  Femer:  2,5  Teile  erhitzten  Serums 
und  ein  Teil  Blut  gemischt,  dann  dreimal  centrifngiert,  zweimal  mit  Koch- 
iilzlösung  ausgewachen  und  dann  einem  Hunde  injiziert,  rief  keine  Reaktion 
berror.  So  weit  sich  dies  aus  den  Protokollen  verfolgen  läßt,  scheinen  diese 
beiden  Beobachtungen  doch  darauf  hinzuweisen,  dass  auch  das  erhitzte  Serum 
die  Parasiten  abzutöten  vermag. 

Bemerkenswert  ist  die  Thatsache,  dass  dasselbe  erwärmte  Serum 
eine  deutlich  schützende  Wirkung  äußert.  Nocard  spritzte  vier  Hunden 
3— 5  ccm  dieses  Serums  und  24  Stunden  später  virulentes  Material  ein; 
siUntliche  blieben  gesund,  hatten  auch  keine  Piroplasmen  im  Blute.  Eine 
iweite  Impfung  dieser  Tiere  führte  zu  ungleichmäßigen  Eesultaten. 
Steigerte  er  die  Menge  des  Virus  oder  ließ  er  längere  Zeit  nach  der 
Senunapplikation  verstreichen,  so  konnte  er  höchstens  eine  Verlang- 
Bamong  des  Verlaufes  der  Erkrankung  erzielen. 

Die  heilende  Wirkung  des  Serums  zeigt  sich  darin,  dass  es, 
42  Stunden  nach  dem  virulenten  Virus  eingespritzt  (20  ccm),  das  Auf- 
treten jeder  Krankheitserscheinung  verhindert,  obwohl  vom  5.  bis  zum 
14.  Tage  nach  der  Viruseinspritzung  Parasiten  im  Blute  erscheinen. 
Sind  aber  die  Parasiten  einmal  im  Blute  erschienen,  so  ist  die  gleiche 
Semmdosis  völlig  wirkungslos. 


^1  Bei  Eindem,  welche  mit  Nagana  infiziert  waren,  konnte  Schilling  eben- 
^  IMuasiticide  Stoffe  im  Blatsemm  nachweisen,  nnd  Martini  hat  eine  schützende 
Wimng  des  Semms  von  Rindern,  welche  mit  abgeschwächten  Naganastämmen 
▼orbehandelt  waren,  konstatiert. 
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Sehr  interessant  sind  femer  die  Versuche  Nocards  bezüglich  der 
Wirkung  des  RlutsemmH  einer  Tierart ,  welche  gegen  die  Erkrankong 
refraktär  ist.  Ein  Schaf  erhielt  im  ganzen  290  ccm  vimlenten  Blatef 
einverleibt.  Das  Serum  dieses  Tieres  wirkte  deutlich  parasitentötend, 
wenn  auch  weniger  intensiv  als  das  eines  hoch  immunisierten  Handel. 
Diese  Eigenschaft  des  Serums  soll  gleichfalls  durch  Erhitzen  auf  Si 
bis  57''  verschwunden  sein.  Nach  der  Erwärmung  auf  57^  hatte  dies« 
Serum  des  Schafes,  24  Stimden  vor  dem  Virus  einem  Hunde  en- 
gespritzt,  nur  eine  ganz  schwach  präventive  Wirkung. 

Das  Serum  dieses  Schafes  wirkte  stark  hämolytisch  auf  Honde- 
Erythroeyten.  Man  könnte  glauben,  dass  die  Wirkung  darauf  beruhe^ 
dass  die  von  Parasiten  befallenen  Erythrocvten  zuerst  durch  dasSenui 
gelöst  werden  und  dadurch  vielleicht  die  frei  gewordenen  Piroplasmei 
zu  Grunde  gehen.  Aber  ein  ftlr  Hundeblutkörperchen  stark  hämoly- 
tisches Serum  schwächte,  mit  piroplasmenhaltigem  Hundeblut  gemisent, 
die  Wirkung  dieses  Virus  nicht  im  mindesten  ab. 

Diese  Versuche  Nocauds  beweisen,  dass  es  auch  bei  Erkrankungen,  \ 
welche  durch  Protozoen  hervorgerufen  werden,  im  Falle  einer  Heilung  | 
zur  Entwicklung  von  parasiticiden  und  präventiv  wirkenden  Stoffen  in  I 
Blute  kommt,  und  dass  diese  Schutzstoffe  in  solchen  Mengen  ins  Serom  : 
übergehen,  dass  ihre  Einspritzung  den  Ausbruch  der  darauffolgenden 
künstlichen  Infektion  verhindern  bzw.  die  Infektion  kupieren  kann. 

Blut,  welches  14  Tage  bei  Sommertemperatur  gehalten  war,  rief 
keine  Erkrankung  hervor,  verlieh  dem  Tiere  jedoch  eine  gewisse  pw- 
tiellc  luununität.  Das  betreffende  Tier  überstand  die  auf  eine  zweite 
Impfung  mit  virulentem  Blute  folgende  Erkrankung.  15  ccm  eines 
19  Tage  lang  konservierten  Blutes  war  jedoch  wirkungslos. 

Parasitenhaltiges  Blut  1  Stunde  lang  auf  44°  erhitzt,  rief  eine, 
wenn  auch  ti3dliclie,  so  doch  immerhin  verlängerte  Krankheit  hervor, 
das  Erwärmen  auf  die  gleiche  Temperatur,  aber  1  Stunde  15  Minuten 
lang  dauernd,  scheint  die  Parasiten  vollkommen  abgetötet  zu  haben,  dff 
betreffende  Hund  l>lieb  gesund  und  erlag  einer  zweiten  Impfung. 

Eine  Reihe  der  NocAKDschen  Untersuchungen  wurde  von  Theilbi 
bestätigt.  So  die  aktive  Immunität  der  geheilten  Hunde,  die  präven- 
tive Ei^^enschaft  dos  Serums  eines  hoch  immunisierten  Hundes,  ebenM 
die  Beständigkeit  dieser  Eigenschaft  nach  Erwärmung  des  Serums  auf 
ö5'\  Ein  solches  Serum  ist  wirksam  selbst  gegenüber  dem  (virulenten) 
P)lute  des  das  Serum  liefernden  Hundes.  Seinem  Schlusssatze,  daas 
»der  Mechanismus  der  Produktion  des  präventiven  Serums  im  inununen 
Hunde  nach  denselben  Gesetzen  vor  sich  zu  gehen  scheint,  wie  bei  der 
Immunisierung  mittels  Bakterien«,  kann  ich  nicht  ohne  weiteres  bei- 
stimmen; denn  Tiikilku  selbst  hel)t  den  prinzipiellen  Unterschied  her- 
vor, indem  er  fiatfährt,  »dass  das  Blut  des  hoch  immunisierten  Hundes 
virulent  l)leil)0«. 

Was  die  Behandlung  der  Piroplasmose  des  Hundes  anlangt,  so 
widersprechen  sich  die  Angaben  der  verschiedenen  Autoren  ganz  wesent- 
lich, z.  B.  hat  Chinin  in  den  Händen  Bohkktsoxs  wenigstens  einen 
gewissen  Erfolg  gehabt,  während  Almy  keine  Wirkung  des  Chinins 
sah,  was  auch  Nocaud  i^  LECLAiNfiiK  bestätigen. 
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2.  Die  Piroplasmose  des  Pferdes. 

In  dem  Lehrbach  von  Schneidemühl  findet  sich  in  dem  Kapitel 
Bämoglobinnrie«  ein  Krankheitsbild  des  Pferdes  geschildert,  dessen 
siTorstechendste  Symptome  eine  ziemlich  schnell  eintretende  Lähmung 
^  Hinterteiles  und  die  Entleerung  eines  blutigen  Harns  ist.  Die 
rankheit  scheint  in  allen  Ländern  Europas  vorzukommen.  Schneide- 
ÜHL.  nimmt  an,  dass  die  Erkältung,  welche  bisher  gewöhnlich  als  Ur- 
iche  angegeben  wurde,  nur  die  Disposition  schaffe,  dass  der  eigent- 
ehe  Grund  der  Erkrankung  aber  ein  spezifischer  sei.  Nur  in  den 
echtesten  Fällen  fehle  die  Hämoglobinurie.  Auch  bei  Ziegen,  bei  Maul- 
ieren,  bei  Hunden  (nach  Erkältungen,  Intoxikationen  und  während  der 
itaupe),  endlich  beim  Schwein  und  beim  Zebra  sei  Hämoglobinurie  be- 
ibachtet. 

Präziser  lauten  die  Angaben  von  Ziemanx,  dass  er  bei  einem  Falle 
ron  Kreuzrehe  mit  Blnthamen  in  Oldenburg  kleine,  lebhaft  bewegliche 
Parasiten  in  den  roten  Blutkörperchen  gefunden  habe,  welche  von  den 
Foraien  der  Parasiten  des  Blntharnens  der  Rinder  nicht  zu  unterscheiden 
seien. 

Nicht  hierher  gehörig  ist  nach  Carrä  &  Valli^e  die  in  Frankreich 
beobachtete  infektiöse  Anämie  der  Pferde,  bei  welcher  keine  Piro- 
plasmen  geAmden  werden. 

Den  Parasiten  scheint  zum  ersten  Male  Güglielmi  gesehen  zu  haben. 

Wenn  also  f  Ur  das  Vorkommen  von  Piroplasma  equi  in  Europa  bis- 
her nur  eine  Beobachtung  spricht,  so  ist  in  der  Kapkolonie  schon  seit 
etwa  20  Jahren  unter  dem  Namen  »bilious«  oder  >biliary  fever«  eine 
Krankheit  der  Pferde  bekannt  (Hütcheon),  welche  wenigstens  in  einem 
Teile  der  Fälle  zu  den  Piroplasmosen  gehört.  Sander  hat  recht,  wenn 
er  den  mikroskopischen  Blutbefund  als  das  ausschlaggebende  Kriterium 
bezeichnet.  Pierre  erwähnt  in  seiner  langatmigen  Schilderung  des 
Palndismus  der  Pferde,  dass  man  bei  der  Blutuntersuchung  nach  dem 
Tode  zuweilen  in  den  Präparaten  die  halbmondförmigen  Körper  Lave- 
RAKs  findet;  was  er  hiermit  meint,  ist  nicht  zu  verstehen.  Laveran 
erwähnt,  dass  Bordet  &  Danysz  in  Transvaal  in  vielen  Fällen  bei 
kranken  Pferden  einen  endoglobulären  Parasiten  gefunden  haben  (1898), 
macht  aber  keine  genauere  Litteraturangabe.  Nach  Nüttall  soll  das 
Piroplasma  equi  auch  in  Madagaskar  und  in  Venezuela  beobachtet 
worden  sein.    (Litteraturangaben  fehlen.) 

Der  Auffassung  von  Dupuy,  dass  es  auch  einen  echten  Paludismus 
der  Pferde  gäbe,  tritt  Laveran**  entgegen.  Er  betont  mit  Recht,  dass 
auch  in  den  schlimmsten  Malariagegenden,  z.  B.  in  Nordafrika,  Pferde 
ohne  die  geringsten  Spuren  einer  ähnlichen  Erkrankung  gedeihen,  und 
dass  man  schon  verschiedentlich  ohne  Erfolg  versucht  habe,  Malaria 
auf  Pferde  zu  tiberimpfen.  Damit  sind  auch  die  Ausführungen  von 
Pierre  widerlegt. 

Einen  eigenen  Standpunkt  nimmt  Edingtox  ein.  Er  wirft  augen- 
scheinlich Malaria  (gleich  Piroplasmose)  und  Pferdester])e  zusammen. 
Das  vcommonly  described«,  Galleufieber,  ist  nach  seiner  Auffassung 
meist  »malarial  horse  sickness«.  Er  verharrt  auf  diesem  Standpunkte 
Wh  1904,  nachdem  Theiler  1901  mit  Hilfe  des  Parasitenbefundes 
Pferdesterbe  und  Malaria  mit  Sicherheit  zu  trennen  lehrte,  nachdem 
Koch  angegeben  hatte,  dass  er  Fälle  beobachtete,  bei  welchen  Pferde- 
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sterbe  and  Piroplasmose  zasammen  vorkamen,  and  nachdem  aneh 
Bruce  daranf  hingewiesen  hatte,  dass  das  Virus  der  Pferdesterbe 
dan^h  das  Porzellanfilter  hindnrehgehe,  das  der  Pferdemalaria  oder  des 
Gallenfiebers  aber  nicht. 

Die  Aehnlichkeit  des  Verlaufes  mit  der  Piroplasmose  der  Hunde 
und  der  Pferde  ist  eine  in  die  Augen  fallende. 

Es  erkranken  alle  Kassen  in  Südafrika,  besonders  die  eingeführten 
Tiere,  ebenso  in  Indien. 

Die  Verluste  während  und  nach  dem  Burenkriege  waren  sehr  be- 
trächtliche. 

Tiere,  welche  im  Stalle  gehalten  w^erden,  scheinen  seltener  zu  er- 
kranken als  Weidepferde  (Theiler).  Die  Kegenzeit  ist  nach  Theilee 
ohne  Einfluss.  Pallin  hat  in  Indien  im  Sommer  und  Herbst  (?  Regen- 
zeit) eine  Häufung  der  Fälle  beobachtet,  indem  heftige  Temperatur 
Schwankungen  den  Ausbruch  der  Krankheit  begünstigten.  Die  tief  lie- 
genden Distrikte  von  Bengalen  und  Punjab  sind  besonders  gefährlich. 
Die  Mortalität  ist  in  Indien  gering. 

TiiEiLER  unterscheidet  leichte  Fälle,  welche  nur  durch  die  mikro- 
skopische Untersuchung  des  Blutes  festzustellen  sind  und  gewöhnlich  in 
Heilung  ausgehen,  von  den  schweren,  welche  immer  letal  verlaufen. 
(?  Prozentsatz.)  FUr  die  Berechnung  der  Inkubationszeit,  war  ein  Fall 
charakteristisch,  bei  welchem  ein  Transport  frischer  Pferde  21  Tage 
nach  dem  Eintreffen  in  dem  Fieberbezirke  erkrankte.  In  akuten  Fällen 
steigt  das  Fieber  entweder  plötzlich  oder  treppenförmig  an,  die  E^ 
scheinungen  sind  die  einer  schweren  Infektion,  frtlh  stellt  sich  IctemB 
der  Schleimhäute  ein,  die  in  den  schwersten  Fällen  mit  kleinen  Blu- 
tungen bedeckt  sind.  Wenn  die  Intoxikationserscheinungen  sich  bis 
zum  Kollaps  steigern,  so  sinkt  die  Temperatur  unter  die  Norm,  der 
Puls  wird  klein,  fadenförmig,  die  Venen  pulsieren  deutlich,  Verstopfung 
und  Durchfall  wechseln  ab,  der  Urin  ist  deutlich  gallig  gefärbt,  aber 
nicht  blutig.  Das  Tier  magert  stark  ab.  Aus  der  akuten  Form  kann 
unter  Abfall  des  Fiebers  eine  mehr  chronische  hervorgehen.  Nach 
einem  Zwischenraum  großer  Erschöpfung  tritt  manchmal  ein  Rückfall 
ein,  welchem  der  geschwächte  Organismus  erliegt.  Der  Anfair  endet 
oft  schon  in  2—5  Tagen  mit  dem  Tode,  Fälle,  bei  denen  die  Fieber- 
temperatur nur  etwa  9  Tilge  dauerte,  können  noch  nach  4  Wochen  tödlid» 
enden.  Für  die  Diagnose  ausschlaggebend  ist  der  Nachweis  der  Piro- 
phismen  im  Blute,  doch  macht  Theiler  darauf  aufmerksam,  dass  die 
Parasiten  manchmal  j)lötzlich  und  ohne  nachweisbare  Ursache  Te^ 
schwinden,  ohne  dass  die  Krankheit  zum  Stillstand  käme.  Differential- 
diagnostisch kommt  der  hochgradige  Icterus  in  Frage.  Das  Blut  trennt 
sich,  sobald  es  aus  der  Ader  kommt,  schnell  in  eine  Speckhaut  und 
einen  Blutkuchen.  Theiler  führt  diese  etwas  vage  Erscheinung  auf 
Verdünnung  des  Blutes  zurück. 

Morphologie  des  Parasiten.  Im  Blute  findet  sich  der  Parasit 
vorwiegend  in  den  ersten  Stadien  der  Krankheit.  Die  reichste  Fund- 
stätte ist  die  Milz.  Diejenige  Form,  in  welcher  man  die  Parasiten  am 
häufigsten  vorfindet,  ist  die  runde,  mit  einem  Durchmesser  von  0,5  bis^ 
2,5  //.  Die  Abbildungen,  welche  Bowhill  giebt,  weisen  eine  große 
Aehnlichkeit  mit  den  Biugformen  der  tropischen  und  tertianen  Malaria 
auf.  Dagegen,  wenn  auch  seltener,  kommen  kleinere  und  größere  birnen- 
förmige oder  stäbchenförmige  Piroplasmen  vor.  Die  birnenförmigen 
Parasiten  sind  manchmal  paarig  angeordnet. 
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Durch  die  FärbuDg  nach  Romanowsky  lässt  sich  ein  kräftig  rot  ge- 
fSrbtes  Chromatinkom  an  der  Peripherie  des  Parasiten  nachweisen, 
welches  in  dem  blau  gefärbten  Ringe  des  Plasmas  eingebettet  liegt. 
Pigment  fehlt  immer.  Laveran  beschreibt  die  Teilung  innerhalb  des 
Blutkörperchens  als  eine  Kemzerschnürung  mit  darauf  folgender  Teilung 
des  Plasmas,  sehr  oft  finden  schnell  aufeinanderfolgend  zwei  Teilungen 
statt,  so  dass  vier  wie  eine  Rosette  angeordnete  Parasiten  in  einem 
Blutkörperchen  liegen.  Laveran  bezeichnet  gerade  dieses  Bild  als  das 
deutUchste  Characteristicum  des  Piroplasma  equi.  Koch  dagegen  er- 
wähDt,  dass  es  neben  der  echten  Piroplasmose  der  Pferde  eine  Krank- 
heit gebe,  bei  welcher  die  Parasiten  in  Kreuzform  in  den  roten  Blut- 
körperchen liegen.  Küdicke  habe  solche  Formen  auch  beim  Zebra 
gesehen.  Freie  Formen  sind  selten,  sie  finden  sich  dann,  wenn  das 
Blut  mit  Natrium  citricum  versetzt  aufbewahrt  wird.  Die  dann  im 
Plasma  färbbaren  Parasiten  sind  rundlich  oder  eiförmig.  Bowhill 
beschreibt  auch  Flagellatenformen.  Die  mikrophotographischen  Abbil- 
dungen, welche  er  giebt,  sind  aber  so  wenig  deutlich,  dass  ich  sie  vor- 
läufig nicht  anerkennen  kann. 

Pathologische  Anatomie.  Bei  der  Sektion  fällt  vor  allem  der 
Icterus  der  Gewebe  in  die  Augen.  Die  Milz  ist  enorm  vergrößert,  bis 
5kg  schwer,  die  Pulpa  vorquellend,  breiig,  teerartig.  In  der  Leber 
treten  die  gelb  gefärbten  Leberläppchen,  welche  mit  einem  grünlichen 
Rande  nmsäumt  sind,  deutlich  hervor;  hierzu  gesellen  sich  noch  die 
Veränderungen  der  Stauungsleber;  dabei  ist  der  Gallenabfluss  nicht  be- 
hindert. Die  Nieren  sind  anämisch,  auffallend  saftreich,  die  Lymph- 
drüsen des  Abdomens  sind  stark  vergrößert  und  von  kleinen  Blutungen 
durchsetzt  Magen  und  Darm  zeigen  katarrhalische  Erscheinungen,  in 
der  Blase  ist  rotbrauner  Harn,  manchmal  ist  die  Schleimhaut  mit  Pe- 
techien durchsetzt,  die  Hylusdrüsen  der  Lunge  sind  sulzig,  ödematüs, 
ebenso  das  Herzfett.  Die  Muskulatur  des  Herzens  ist  brüchig,  >  sieht 
wie  gekocht  aus«  (Theiler).  Unter  dem  Endokard  sieht  man  punkt- 
förmige Blutflecken.  Das  Blut  gerinnt  rasch,  die  Cruorgerinnsel  sind 
farblos,  gallertartig,  das  Serum  braungelb. 

Experimentelles.     Der  Parasit  ist  für  das  Pferd  spezifisch, 
üebertragungen  auf  Pferde  sind  Theiler  immer  misslungen.    Koch 
ist  ein  junges  Pferd,   welches  20  ccm  Blut  eines  alten  gegen  Pferde- 
sterbe  gesalzenen  Pferdes   eingespritzt   erhielt,   an    einem  Anfall  von 
Gallenfieber  nach  einer  Inkubationszeit  von  9  Tagen  eingegangen. 

Nach  Analogie  mit  den  übrigen  Piroplasmosen  dürfte  auch  das  Gallen- 
fiebcr  der  Pferde  durch  Zecken  übertragen  werden.  Bowhill  beschul- 
digt Bhipicephalus  decoloratus,  hat  aber  keine  Uebertragungsversuche 
angestellt  Ebenso  nennt  nach  mehreren  zuverlässigen  klinischen  Be- 
obachtungen Theiler  Rhipicephalus  decoloratus,  Rhip,  Evertsi  und  Hya- 
bmma  aegyptium  als  Ueberträger  der  Krankheit. 

Immunität.  Theiler  impfte  sechs  Pferde  südafrikanischer  Herkunft, 
4*  j— 15  Jahre  alt,  subkutan  und  intravenös  mit  je  5  ccm  defibrinierten 
Blutes  von  mehreren  erkrankten  Pferden  oder  von  den  Kadavern  frisch 
gefallener  Pferde,  ohne  eine  Reaktion  hervorzurufen.  Eine  zweite  Impfung 
mit  50 — 100  ccm  intravenös  blieb  gleichfalls  ohne  Wirkung.  Vielleicht 
verhält  es  sich  bei  den  südafrikanischen  Pferden  ähnlich  wie  bei  den 
in  Texas  einheimischen  Rindern,  welche  das  Texasfieber  in  früher  Jugend 
durchmachen  und  eine  aktive  Immunität  erwerben.  Theiler  möchte 
keine  bestimmte  Behauptung  über  die  Entwicklung  einer  aktiven  Im- 
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munität  aufstellen,  hat  aber  selbst  nie  einen  Kückfall  von  Gallenfieber 
gesehen.  Kappferde,  nach  dem  Albanydistrikt  eingeführt,  pflegen  dort 
zu  erkranken.  Derselbe  Autor  sagt,  daß  Pferde,  welche  die  Krankheit 
überstanden  haben,  immun  seien,  ebenso  die,  welche  in  infizierten 
Gegenden  geboren  sind. 

Die  Behandlung  ist  nach  BowniLL  eine  rein  symptomatische. 

Ueber  eine  Piroplasmose  der  Esel  berichtet  Bowhill.  In  der 
Nähe  von  Lydenburg  in  Transvaal  wurde  eine  dem  Gallenfieber  der 
Pferde  ähnliche  Erkrankung  durch  den  Blutbefund  als  Piroplasmose 
erkannt,  doch  soll  sich  dabei  kein  Icterus  ausbilden,  sondern  nur  eine 
an  der  Blässe  der  Schleimhäute  erkennbare  Anämie. 

ZiEMANx  erwähnt  sechs  Fälle  von  Piroplasmose  beim  Esel,  und 
zwar  handelte  es  sich  nicht  um  Formen,  ähnlich  dem  Piroplasma  bige- 
minuni,  sondern  um  mehr  semmel-,  ei-,  ring-  oder  stäbchenförmige  Para- 
siten von  höchstens  2  /«  Durchmesser.  Bei  zweien  von  den  Tieren  ging 
die  Piroplasmose  zurück. 


3.  Piroplasmose  beim  Schafe. 

Die  Piroplasmose  der  Schafe  wurde  zuerst  von  Bades  im  Jahre  1888 
beobachtet.  Der  Entdecker  war  sich  jedoch  über  die  Natur  der 
von  ihm  in  den  roten  Blutkörperchen  gesehenen  Gebilde  nicht  klar,  er 
hielt  sie  für  Hämatokokken  und  verwendete  große  Mühe  auf  deren 
Reinzüchtung  nach  dem  Vorbild  der  Bakterien.  Angeblich  ist  ihm  dies 
auch  mehrfach  gelungen,  wohl  deshalb,  weil  die  in  seine  Kulturen 
eingebrachten  Piroplasmen  lange  am  Leben  blieben.  Nach  den  neueren 
Untersuchungen  über  die  Züchtung  von  Trypanosomen  ist  es  sogar  auch 
nicht  ganz  unwahrscheinlich,  dass  sich  seine  Piroplasmen  in  den  Kul- 
turen vermehrt  haben.  Immerhin  sah  er  sich  veranlasst,  die  von  ihm 
gefundenen  Parasiten  weder  flir  echte  Bakterien  noch  ftlr  echte  Proto- 
zoen zu  erklären  und  ihnen  eine  Mittelstellung  zwischen  den  Pilzen 
und  den  niedrigsten  tierischen  Organismen  anzuweisen.  Erst  die  klas- 
sischen Untersuchungen  von  Smith  iNc  Kilborne  brachten,  wie  oben 
erwähnt,  den  Nachweis,  dass  wir  es  bei  den  Piroplasmen  nicht  mit 
Bakterien,  sondern  mit  tierischen  Organismen  zu  thun  haben. 

Den  Befunden  von  Babes  folgte  1895  die  Beschreibung  der  Parasiten 
und  einer  kleinen  Epizootie  in  Padua  von  Bonome.  Nicolle  beob- 
achtete dieses  Piroplasma  in  der  Nähe  von  Koustantinopel,  in  Frank- 
reich hat  sie  Leblanc,  in  Transvaal  und  am  Kap  Hutcheon  beschrie- 
ben. ZiEMANx  hat  erkundet,  dass  in  St.  Thomas  (Westindien)  eine  dem 
Texasfieber  verwandte  Krankheit  unter  den  Schafen  herrsche. 

Der  Parasit  des  fieberhaften  Icterus  der  Schafe  ist  im  frischen  Blute 
schwer  zu  sehen,  er  erscheint  als  helles,  lichtbrechendes  Körperchen 
von  runder,  ovaler  oder  birnenförmiger  Gestalt  und  liegt  entweder  im 
Innern  der  Blutscheibclien  oder  haftet  ihnen  bloß  an.  Er  führt  lebhafte 
Kontraktions-  und  amöboide  Bewegungen  aus,  die  so  stark  sein  können, 
dass  sie  den  Erythrocyten  erschüttern.  Diese  Körperchen  sollen  sich 
nach  BoNOME  manchmal  von  den  Bhitscheibchen  ablösen  und  später 
wieder  anheften.  Man  findet  sie  auch  frei  im  Blutplasma,  namentlich 
während  der  Hämoglobinurie,  dann  kann  man  in  den  größeren,  die 
bis  zu  3  u  Durchmesser  haben,  zwei  bis  drei  schwächere,  lichtbrechende 
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Körperchen  erkennen.  Gewöhnlich  ist  nur  ein  Parasit  an  das  Blut- 
körperchen angeheftet,  selten  vier  bis  sechs.  In  gehärteten  und  nach 
BoMANOWSKY  gefärbten  Präparaten  sind  die  Parasiten  1 — IV2  ^^  lang, 
o?al  oder  rundlich;  an  der  Peripherie  des  blaugefärbten  Plasmas  liegt 
dn  tief  rotgefUrbter  Kern.  Ob  die  von  Bonome  abgebildeten  Formen 
alle  in  den  Entwicklungsgang  von  Piroplasma  ovis  gehören  ^  scheint 
mir  zweifelhaft 

Die  Teilung  kann  man  am  besten  au  Milzausstricheu  beobachten. 
£9  findet  eine  einfache  Durchschnürung  zuerst  des  Kernes,  dann  der 
ganzen  Zelle  statt.  Diese  Teilungsformen  liegen  meist  frei  im  Blutplasma. 

Die  Krankheit  beginnt  nach  einer  Inkubationszeit  von  wenigen  Tagen 
mit  Fieber,  das  nach  Babes  von  einem  Schüttelfrost  eingeleitet  wird. 
Die  Tiere  sind  niedergeschlagen  und  liegen  viel.  Der  Zerfall  der  Blut- 
körperchen ist  sehr  schnell  und  intensiv:  der  Gehalt  an  Erythrocyten 
pro  Kubikmillimeter  sinkt  von  8  Millionen  bis  auf  1500000.  Der  ge- 
löste Blutfarbstoff  tritt  dann  in  den  Urin  über,  so  dass  derselbe  manch- 
mal wie  Kaffeesatz  aussieht.  Konstant  sollen  sich  rote  Blutkörperchen 
im  Harn  finden,  der  ein  spezifisches  Gewicht  von  1018 — 1025  erreicht, 
viel  Eiweiß,  Hämatin  und  Gallenfarbstoff  enthält.  Die  Darmentleerungen 
werden  diarrhoisch,  manchmal  sogar  blutig,  es  bilden  sich  Oedeme  an 
den  Seiten  des  Halses  aus  und  unter  starkem  Herabsinken  der  Körper- 
wärme (bis  31°J  tritt  nach  2— Stägiger  Krankheit  der  Tod  ein.  Etwa 
die  Hälfte  der  erkrankten  Tiere  gingen  an  der  von  Babes  beobachteten 
Epizootie  zu  Grunde.  Nach  etwa  14  Tagen  schwerer  Krankheit  beginnen 
sich  in  den  günstiger  verlaufenden  Fällen  die  Kräfte  zu  heben,  die 
Tiere  fangen  wieder  zu  fressen  an  und  erholen  sich  innerhalb  mehrerer 
Wochen. 

Bonome  hat  konstatiert,  dass  die  roten  Blutkörperchen  viel  leichter 
ihr  Hämoglobin  abgeben  als  bei  normalen  Tieren,  dass  hohe  Konzen- 
tration (bis  zu  3  ^]  der  Kochsalzlösung  nötig  ist,  um  sie  zu  konservieren. 

Bei  der  Sektion  findet  man  eine  allgemeine  seröse  Durchtränkung 
der  Gewebe,  namentlich  der  lockeren  Gewebsmaschen  an  der  Seite  des 
Halses,  im  Mediastinum  und  im  retroperitonealen  Bindegewebe.  Die 
Muskulatur  ist  blass  und  brüchig,  die  sämtlichen  Lymphdrüsen  sind  ge> 
schwollen.  Im  Verdauungstractus  treten  die  Erscheinungen  heftiger 
Entzündung  hervor,  das  Rectum  ist  mit  blutgemischtem  Kot  angefüllt, 
die  Schleimhaut  ulceriert.  Die  Milz  ist  oft  auf  das  Doppelte  vergrößert, 
die  Pulpa  dunkel,  schwarzrot.  Am  stärksten  afiiziert  ist  die  Leber, 
sie  ist  blass,  brüchig;  auf  den  mikroskopischen  Schnitten  findet  man 
Nekrose  der  Leberzellen  und  kleinzellige  Infiltration  in  der  Umgebung 
der  Gefäße ;  auch  die  Nieren  bieten  das  Bild  der  parenchymatösen  Ent- 
zündung und  der  kleinzelligen  Infiltration,  besonders  gehen  die  Glome- 
mli  zu  Grunde,  so  dass  Blut  in  den  Kapselraum  und  in  die  Harn- 
kanälchen  übertritt.  In  den  Organen  und  besonders  an  den  serösen 
Hänten  treten  kleine  Ekchymosen  auf. 

Babes  ist  die  Uebertragung  der  Krankheit  auf  gesunde  Schafe  mit 
Blut  erkrankter  Tiere  gelungen,  Bonome  dagegen  erhielt  nur  unsichere 
Resultate;  auch  die  Uebertragung  auf  Mäuse  und  Kaninchen  versagte. 
Laveban  hatte  gleichfalls  negatives  Resultat,  während  Motas  wiederum 
durch  intravenöse  Einverleibung  die  Krankheit  prompt  hervorrufen  konnte. 
Kulturen  des  Parasiten  sind  niemals  gelungen. 

Sehr  interessant  sind  die  Versuche  Motas'  betrcftend  die  Ueber- 
tragung der  Krankheit  durch  Zecken.    Der  Ueberträger  ist  Rhipicephalus 
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.  ^^     Wenn  man  die  sechsbeiDige  Laire,  welche  ans  dem  £1  aus- 
k''ocbt.  an  ^'o  Schaf  ansetzt,  so  heftet  sie  sich  sofort  fest,  häutet  sich 
•h  ewa  7— 8  Tagen  zur  achtbeinigen  Nymphe.     Nachdem  diese,  an 
aeivelbcn  Stelle  sitzend,   bis   auf  3*  2  ™ni  ULnge  herangewachsen  ist, 
fiiilt  SM*  ^^-    ^^^  ganze  Entwicklung  bis  hierher  dauert  20 — 25  Tage. 
Frst  als  Geschlechtsreife  Tiere  heften  sich  die  Zecken  dann  wieder  an 
'i^hafe  an.    Motas  ließ  die  Eier,  welche  eine  von  einem  kranken  Schafe 
ibcenoniniene  Zecke  gelegt  hatte,    sich  zu  Larven  entwickeln,   setzte 
dk«e  einem  gesunden  Schafe  an:  das  Tier  erkrankte  nicht.    Nymphen, 
welche  von  diesem  Tiere  abfielen,  wurden  gesammelt,  sie  häuteten  sich 
nnd  nun,  als  geschlechtsreife  Tiere,   wurden  sie  neuerdings  einem  ge- 
fliindcu  Schafe  angesetzt:  7  Tage  nach  dem  Ansetzen  der  Zecken  stieg 
die  Temperatur  dieses  Tieres  auf  39,6"  und  hielt  sich  12  Tage  lang  in 
dieser  Höhe,  aber  erst  am  11.  Tage  nach  dem  Ansetzen  der  Zecken 
fanden  sich  die  ersten  Piroplasmen  im  Blute,  das  fllr  ein  weiteres  Schaf 
hochgradig   virulent   war.     Daraus  geht  hervor,    dass  die  LArven  und 
Nvmphen  die  Krankheit  nicht  tibertragen,  dass  aber  die  voll  entwickelten 
Zecken   die  Infektion,   welche  sie  von  der  Mutterzecke  mitbekommen 
haben,  weiter  verbreiten.    Diese  Thatsache  ist  nur  so  zu  erklären,  dass 
in  den  Larven  und  Nymphen  der  Krankheitskeim  sich  in  einem  Stadium 
geiner  Entwicklung  befindet,  in  welchem  er  entweder  gar  nicht  auf  das 
Wirtstier  tibertragen  wird    weil  er  nicht  im  Stechapparate  der  Larven 
bzw.  Nymphen  sich  befindet^  oder  nicht  in  diesem  zur  Weiterentwick- 
lung  gelangen    kann.     Demnach    steht   das  Piroplasma  ovis  in  einem 
Btrikten  Gegensatze    zu    dem  Piroplasma  bigeminum,    welches  sowohl 
durch  Larven  als  auch  durch  Nymphen  übertragen  werden  kann  (siehe 
die  Versuche  von  Kossel),  stimmt  aber  mit  dem  Piroplasma  canis  überein. 
üeber  die  Immunität  der  von  kranken  oder  gesahenen  Schafen  ge- 
worfenen Lämmer  ist  keine  Uebereinstimmung  der  Beobachter  vorhanden: 
Baues  behauptet,  Lämmer  erkranken  nicht,  Motas  sagt,  dass  Lämmer 
sehr  empfindlieh  seien.    Allerdings  seien  Tiere,  in  durchseuchten  Gegen- 
den geboren,  wesentlich  widerstandsfähiger  als  importierte. 

Schafe,  welche  die  Krankheit  einmal  tiberstanoen  haben,  sind  nach 
Motas  immun.  Ob  bei  dieser  Piroplasmose  die  geheilten  Tiere  die 
Parasiten  noch  längere  Zeit  im  Blute  beherbergen,  ist  bis  jetzt  noch 
nicht  festgestellt. 


4.  Rhodesia-  oder  Eüstenfieber. 

Im  November  1901  brach  in  Rhodesia  unter  dem  Rindvieh  eine 
Seuche  aus,  welche  den  Charakter  einer  besonders  schweren  Epizootie 
von  Hämoglobinurie  oder  Texasfieber  trug.  Der  Bericht,  welchen  die 
beiden  amtlichen  Tierärzte  Gray  cV:  Robertson  im  August  1902  ver- 
Offentliehten,  schilderte  die  Geschichte  der  Epizootie,  und  da  sie  für  die 
Epidemiologie  der  Viehseuchen  sehr  charakteristisch  ist,  so  sei  sie  hier 
etwas  ausfuhrlich  besprochen. 

Das  Bluthamen  der  Rinder  war  schon  lange  in  Südafrika  bekannt  und 
wurde  im  Jahre  1891  gut  beobachtet.  Krieg  und  Rebellion,  vor  allem 
aber  die  Rinderpest  zerstörten  in  den  90  er  Jahren  den  größten  Teil  der 
Viehbestände.  TJm  diese  wieder  zu  heben,  wurde  Vieh  von  auswärts 
eingeführt,  und  gelegentlich  der  Riuderpestimpfuugen  an  solchem  ein- 
geführten Vieh  kam  es  zu  den  beschriebenen  Ausbrüchen  von  Bluthamen. 
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Besonders  im  Umtalidistrikte  war  die  Krankheit  gefürchtet.  C.  Rhodes 
ließ  im  Herbst  1900  von  Neu-Südwales  etwa  1000  Stück  Vieh  ein- 
fahren. Nachdem  die  Tiere  in  Beira  eingetroffen  waren,  mussten  sie 
dort,  da  die  Eisenbahnverbindung  mit  Umtali  augenblicklich  gestört 
war,  etwa  3  Wochen  auf  die  Weide  getrieben  werden.  Unter  diesen 
Tieren  brach  »Redwater«  aus.  Die  Tierärzte  veranlassten,  dass  der 
Rest  des  Transportes,  etwa  800  Stück,  so  schnell  als  möglich  nach 
Umtali  gebracht  wurde.  Diese  Maßregel  erwies  sich  nicht  nur  als 
nutzlos,  von  dem  ganzen  Transport  blieb  kein  einziges  am  Leben, 
sondern  sie  war  allein  an  der  Vernichtung  der  Viehherden  Rhode- 
sias  und  der  Nachbarbezirke  schuld.  Schon  bei  dieser  Gelegenheit 
machte  man  die  Beobachtung,  dass  diejenigen  Tiere,  welche  zuerst 
der  Krankheit  zum  Opfer  fielen,  die  charakteristischen  Symptome 
des  Texasfiebers  zeigten,  während  im  späteren  Verlaufe  der  Epizootie 
immer  deutlicher  ein  abweichender  Charakter  des  Krankheitsbildes  her- 
vortrat. Die  Tiere  waren  auf  eine  bestimmte  Weide  beschränkt  ge- 
blieben, hatten  sich  nicht  mit  den  Rindern  der  übrigen  Besitzer  ver- 
mischt und  in  den  einheimischen  Herden  traten  in  diesem  Jahre  auch 
keinerlei  Fälle  von  »Redwater«  in  Umtali  auf.  Mit  dem  Aussterben  der 
Neu-Sttdwales-Rinder  schien  die  Seuche  erloschen,  nur  kleinere  Aus- 
brüche in  Salisbury,  Charter  und  eine  schwere  Epizootie  von  Texas- 
fieber in  Bulawayo  wurde  gemeldet. 

Im  November  1901  setzte  die  Regenzeit  ein,  und  kurz  darauf  begann 
in  Umtali  und  Salisbury  eine  schwere  Epizootie  von  »Redwater«  zu 
wüten,  zuerst  nur  unter  dem  Vieh,  welches  kurz  vorher  aus  der  Kap- 
kolonie eingeführt  war;  bald  aber  griff  sie  auch  auf  die  an  Ort  und  Stelle 
gezogenen  Rinder  über.  18  Monate  nach  dem  Ausbrechen  der  Seuche 
waren  bei  Umtali  von  4000  Rindern  noch  200  vorhanden.  Die  An- 
wendung von  Kalomel,  Chinin  und  Karbolsäure  erwies  sich  therapeutisch 
so  gut  wie  wertlos.  Die  allgemeine  Aufregung  veranlasste  die  Kolonial- 
regierung, die  erwähnte  Denkschrift  durch  zwei  Sachverständige  aus- 
arbeiten zu  lassen.  Diese  kamen  zu  dem  Schlüsse,  dass  es  sich  auch 
bei  dieser  Epizootie  nur  um  »Red water«  oder  »Texasfieber«  handele, 
dass  die  vorliegende  Epizootie  sich  allerdings  durch  ihre  Schwere  aus- 
zeichne; dies  sei  aber  nichts  ungewöhnliches,  denn  immer,  wenn  die 
Krankheit  in  ein  frisches  Gebiet  eingedrungen  sei,  wie  die  Kapkolonie 
;?  8.  oben),  nach  Queensland,  habe  sie  sich  so  verhalten:  sie  habe  die 
Form  einer  schweren  Epizootie  angenommen  und  eine  hohe  Virulenz 
entwickelt,  »welche  sich  aber  in  einem  späteren  Stadium  wieder  mildern 
werde«.  Impfungen  verschiedener  Art  hatten  sich  machtlos  gegenüber 
der  Seuche  erwiesen.     Die  Mortalität  betrug  dauernd  etwa  90^. 

Dieses  war  der  Stand  der  Dinge,  als  die  British  South  Africa  Com- 
pany gemeinsam  mit  der  Kapregierung  Robert  Koch  zu  Hilfe  rief. 
Anfang  Februar  1903  traf  er  in  Beira  ein,  und  schon  Ende  März  konnte 
er  der  Company  berichten,  dass  es  ihm  gelungen  sei,  die  Frage  nach  der 
Ursache  der  Krankheit  zu  klären,  dass  es  sich  um  eine  von  »Redwater« 
verschiedene  Krankheit  handele.  Drei  weitere  Berichte  folgten,  welche 
den  nachfolgenden  Schilderungen  zu  Grunde  liegen. 

Koch  trennte  das  Küstenfieber,  wie  er  es  bezeichnete,  von  dem 
Texas-  oder  Red  water- fever  aus  folgenden  Gründen: 

1.  Bei  dem  Texasfieber  findet  man,  ganz  besonders  in  den  ersten 
Tagen  der  Krankheit,  stets  die  charakteristischen  Formen  des  Piro- 
plasma  bigeminum,  die  birnenförmigen  Doj)pelpara8iten.     Die  Para- 
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niten  des  KUstenfiebers  sind  in  den  ersten  Tagen  der  Krankheit  inuner 
stälichen-  oder  ringfbrmig  und  sehr  klein.  Erst  wesentlich  später  findet 
man  auch  ausnahmsweise  größere  und  bimenfönnige  Piroplasmen. 

Im  lUuto  von  Kindern,  welche  in  küstenfieberfreien  Gc^nden  stehoi, 
findet  man  wohl  ziemlich  häufig  das  Piroplasma  bigenunnm,  niemals 
aber  das  Piroplasma  des  Küstenfiebers.  Die  eigentümlichen  kleinen 
Fonnen  des  Parasiten  haben  aach  Gray  und  Robertson  gesehen  und 
abgebildet,  aber  sie  brachten  sie  mit  dem  in  vielen  Fällen  gleichzeit^ 
vorhandenen  Piroplasma  bigeminum  in  Zusammenhang  und  fassten  sie 
als  dessen  Jagendformen  auf,  welche  durch  überhastete  Vermehrung 
bei  der  gegeuwUrtigen,  sehr  schweren  Epizootie  entständen.  Sie  können 
so  massenhaft  auftreten,  dass  jedes  oder  jedes  zweite  rote  Blutkörperehen 
befallen  ist.  Bezüglich  der  Einzelheiten  über  Form  und  Bau  des  Para- 
siten darf  ich  w(»hl  auf  die  beigegebene  Tafel  verweisen.  Layesan  und 
Tkilku  nennen  ihn  Piroplasma  parvum, 

HowiiiLL  hat  auch  Flagellatenformen  des  Eüstenfieber-Piroplasma 
gesehen.  K(>(*ii  beschreibt  in  seiner  letzten  Veröffentlichung  (November 
1)^)5)  l'arasitcn  des  Küstenfiebers,  welche  in  Kreuzform  auf  den  roten 
HlutkOrnerchen  liegen,  nnd  bezeichnet  sie  als  flir  die  Krankheit  charak- 
teriHtiHch.  Ferner  erwähnt  er  kugelförmige  Gebilde,  die  er  regelmäßig 
schon  vor  dein  Auftreten  der  Parasiten  im  peripheren  Blute  fand.  Sie 
bestehen  aus  einem  nach  Gikmsa  blau  gefärbten  Plasma,  das  eine  An- 
zahl ('hroniutinkörncrn  enthält  (s.  S.  79). 

Kndlich  hat  Kocii  auch  die  ersten  Entwicklungsstufen  dieser  Para- 
riten  in  der  Zecke  gefunden.  Es  sind  eckige  mit  Strahlen  versehene 
Foriri(»n  (k.  im  Anhang:  Texasfieber). 

2.  Trotz  der  ungeheuren  Mengen  von  Parasiten  bleibt  der  Zerfall 
der  Erytlirocyten  in  ziemlich  engen  Grenzen.  Deshalb  tritt  Hämoglobin- 
urie nur  selten  auf  (2  unter  22  Fällen),  und  zwar  immer  nur  dann, 
wenn  auch  das  (charakteristische  Piroplasma  bigeminum  im  Blute  vor- 
handen ist.  Die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  sinkt  nicht  so  tief  wie 
bei  Texasiieher,  ja  manchmal  bleibt  ihre  Zahl  sogar  normal,  in  einigen 
Fällen  sank  sie  nicht  unter  4500000  im  Kubikmillimeter,  nur  einmal 
bis  2380000.  Deshalb  ist  auch  die  Anämie,  welche  fttr  das  Texasfieber 
charakteristisch  ist,  beim  KUstenfieber  nicht  sehr  bemerkenswert. 

3.  Die  ungeheure  Vermehrung  der  Parasiten  im  Blute  und  das  Auf- 
treten gewisser  eigenartiger  Formen  ftlhrt  zu  Störungen  der  Zirkula- 
tion. Es  entstehen  Infarkte  in  den  ISieren,  Lungen  und  der  Leber;  die 
sämtlichen  LymphdrUsengruppen  sind  geschwollen  und  hämorrhagisch. 
Der  auffallendste  Befund  ist  ein  oft  hochgradiges  Lungenödem. 

4.  (lUAY  und  RoHKRTSüN,  PiTciiFORi)  uud  Theileu  haben  nach- 
gewiesen, dass  Kinder  aus  Natal  uud  dem  Transvaal,  ebenso  Rinder, 
welclie  aus  Texas  stammten,  zwar  gegen  das  echte  Texasfieber  immun 
sind,  jedoch  an  dem  Rhodesia-  oder  KUstenfieber  zu  Grunde  gehen. 

5.  Texasfieber  kann  durch  Verimpfen  von  parasitenhaltigem  Blute 
auf  Rinder  ohne  weiteres  übertragen  werden,  während  das  beim  Küsten- 
fieber nicht  gelingt.  Die  Fälle,  bei  welchen  Gray  &  Robertson  eine 
solche  Uebertnigung  gelang,  sind  darauf  zurückzuführen,  dass  diese 
Forscher  ihren  Versuchstieren  wahrscheinlich  beide  Formen  oder  auch 
bloß  echtes  Texasfiebervirus  einspritzten  und  so  in  beiden  Fällen  Texas- 
fieber erzeugten. 

Welches  ist  das  Verbreitungsgebiet  der  Krankheit?  Nach 
Kochs    Untersuchungen    dehnte    es    sich    ursprünglich   in   Form    eines 
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schmalen  Streifens  von  der  Nordgrenze  Deutsch-Ostafrikas  bis  nach 
Delagoa-Bay  ans  nnd  griff  auf  die  nördliche  Hälfte  von  Madagaskar 
liottber.  Denn  Koch  hat  bei  Rindern,  welche  ans  dem  Innern  Ost- 
afrikas  nach  der  Küste  gebracht  und  in  Tanga  und  Zanzibar  erkrankt 
waren,  genau  dieselben  Parasiten  gefunden  wie  später  in  ßhodesia. 
Aber  auch  bei  sechs  Rindern  aus  Dar-es-Salaam,  welche  anscheinend 
Tollkommen  gesund  waren,  fanden  sich  die  für  Küstenfieber  charakte- 
ristischen Parasitenformen  im  Blute  vor.  Auf  Grund  des  Nachweises 
derselben  Piroplasmen  bei  sieben  Kindern  aus  Beira  gehört  dieser  Hafen- 
platz gleichfalls  in  die  verseuchte  Küstenzoue.  Ob  Natal  und  sein 
Hanpthafen  Durban  ebenfalls  zu  dem  verseuchten  Küstenstriche  gehört, 
ist  nicht  mit  Sicherheit  zu  sagen.  Rinder,  welche  »von  der  Küste«  und 
ans  Natal  (Pietermaritzburg)  nach  Salisbury  gebracht  worden  waren,  er- 
krankten dort  alle  und  starben  (Gray  und  Robertson). 

Auch  für  Transvaal  bildeten  die  Küstendistrikte  den  Ausgangspunkt 
einer  Yiehkrankheit,  die  durch  Untersuchungen  von  Blutpräparaten  als 
mit  Rhodesiafieber  identisch  erkannt  wurde.  Die  Krankheit  beschränkte 
sich  ursprünglich  wohl  auf  einen  relativ  schmalen  Küstenstreifen,  wurde 
aber  durch  Viehtransporte  nach  dem  Innern  verschleppt.  Für  diese 
Art  der  Verbreitung  liefert  die  oben  geschilderte  Versendung  der  bereits 
erkrankten  Neu-Südwales-Rinder  nach  Umtali  ein  geradezu  klassisches 
Beispiel.  In  Neu-Südwales  giebt  es  keine  Krankheit,  welche  dem  Küsten- 
fieber irgendwie  ähnlich  ist.  Dass  es  nicht  direkt  kontagiös  ist,  steht 
außer  allem  Zweifel. 

Auf  welchem  Wege  erfolgt  die  Uebertragung  des  Küsten- 
fiebers? Nach  den  klassischen  Untersuchungen  von  Smith  &  Kil- 
BORN'E  über  Texasfieber  wird  diese  Piroplasmose  durch  eine  Zecke 
übertragen.  Gray  und  Robebtson  nahmen  von  vornherein  an,  dass 
Bh^icephalus  decoloratiis  als  Ueberträger  anzusehen  sei.  Koch  ver- 
fllgte  schon  von  früheren  Versuchen  her  über  die  Erfahrung,  dass  das 
dentsch-ostafrikanische  Küstenfieber,  welches  sich  jetzt  als  identisch  mit 
Beira-Küstenfieber  erwies,  durch  Zecken  übertragen  wird.  Nun  nahm 
Koch  weibliche  Zecken,  welche  sich  an  kranken  Rindern  vollgesogen 
hatten,  ließ  sie  in  warmer  und  feuchter  Atmosphäre  ihre  Eier  ablegen 
und  setzte  die  sich  entwickelnden  Larven  auf  eine  Weide,  auf  welcher 
sich  bisher  nur  wenige  Tiere  mit  Küstenfieber  infiziert  hatten.  Die 
jongen  Zecken  verließen  merkwürdigerweise  diese  Weide  nicht,  sondern 
warteten  an  Ort  und  Stelle,  auf  den  Spitzen  der  Grashalme  sitzend,  bis 
Vieh  vorbeistreifte,  um  sich  an  dieses  anzuheften.  Gerade  auf  dieser 
Weide  traten  von  nun  an  schwere  Fälle  von  Küstenfieber  auf,  und  es 
^lang  jedesmal  mit  Sicherheit,  empfängliche  Tiere  dadurch  zu  infizieren, 
da88  man  sie  auf  diese  mit  Zecken  besäete  Weide  trieb. 

Die  in  Afrika  bisher  beim  Rinde  festgestellten  Zeckenarten  sind 
folgende: 

Haemophysalis  Leachii  Andouin. 
Rfiipicephalus  appendicukitus  (v.  sanguiiieus) 

>  simus  Koch 
»  cape7isis 

*  composihis  Neumann 

>  pulchellus  Gerstäcker 

>  evertsi  Neum. 

»  oculatus  Neum. 

>  Kocki  Dönitz 
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BoophUus  au.strnlis  Füller 

»         decolorafus  Koch  (v.  Bhipicephalus  decolor,) 
Ixodes  riciniLS 

»       pilosus  Koch 
Amhlyom?ria  rariegatum  Füller 
Hf/alomma  aegyptiiun  L. 

BoophUus  decolorafus,  mit  secliH  Reiben  Zähnen  am  Labium,  über- 
trägt iu  Südafrika  das  Texasfieber  und  Kocii  hielt  ihn  auch  für  den 
Ueberträgcr  des  Küstenfiebers.  Er  ist  in  Kbodesia  die  einzige  Boophiloa- 
art  und  scheint  ursprünglich  in  Afrika  heimisch  gewesen  zu  sein, 
während  JJoophäus  australis  wahrscheinlich  erst  an  Vieh  eingeschleppt 
wurde. 

BoophUus  australis  ist  diesem  sehr  ähnlich,  hat  aber  acht  Reihen 
Zähne  am  Labium.  Er  ist  sehr  nahe  verwandt,  vielleicht  identisch  mit 
BoophUus  Imis  (sive  annulatus)  der  in  Amerika  das  Texasfieber 
überträgt.  Nur  in  dieser  Zeckenart  hat  Koch  bisher  eine  Weitc^ 
entwicklung  des  IMroplasma  des  Küstenfiebers  gesehen. 

LorNsnruY  hat  außerdem  für  Rhipkephulus  appefidicidatus,  die  sog. 
»braune;  Zecke*  eine  in  Kbodesia  sehr  gemeine  Art,  nachgewiesen, 
dasH  sie?  das  Küstenfieber  übertrage.  Nymphen  von  kranken  Tieren 
abgenouiiiicii ,  übertnigen  nach  der  Häutung  zur  Image  das  Fieber, 
ebenso  die;  Nymphen,  welche  im  vorausgehenden  Larvenstadium  Küsten- 
tiebcrblut  {^c^sogeii  ha])en.  Die  Eier  von  Zecken  dagegen,  welche  an 
kranken  Tieren  gesogen  haben,  enthalten  den  Krankheitskeim  nicht; 
eine  solche  Brut  ist  niclit  infektiös. 

Nach  TiiKiLKii  soll  auch  Rhipiccphalus  simus  das  Kttstenfieber  über- 
tragen ^>biic  Angabe  seiner  Quelle). 

Die  klinischen  Erscheinungen  haben  anscheinend  wenig  Charak- 
UrriHtiHcJiert,  sie  decken  sich,  abgesehen  von  dem  Bluthamen,  im  großen 
und  ganzen  mit  den  Symptomen  des  Texasfiebers  so  genau,  dass  man, 
wie  erwähnt,  beide  Krankheiten  für  gleich  hielt.  Die  Inkubationszeit 
ist  nach  Koch  etwa  14  Tjige.  Dann  steigt  die  Temperatur  jäh  an. 
2  '^  Ta^re  sjiäter  treten  die  ersten  Krankheitserscheinungen  auf.  Be- 
nierk(;nswert  ist  die  Unsicherheit  der  hinteren  Extremitäten  und  die  ver- 
schiedenen iJrade  von  Delirium,  die  sich  gegen  das  Ende  der  Krankheit 
hin  ausbilden.  H— 1-J  Tage  nach  dem  ersten  Ansteigen  der  Tem- 
peratur gehen  die  Tiere  gewöhnlich  ein.  Die  >atypischen  Fälle«  der 
beiden  englischen  Autoren  sind  dadurch  ausgezeiclmet,  dass  die  allge- 
meinen Erscheinungen  <)ft  ganz  geringe  sind,  so  dass  sie  übersehen  werden 
k'Hincn;  ein  solches  Tier  geht  manchmal  ganz  plötzlich  an  Lungenödem 
<!in,  hegleitet  v(ni  Blutungen  aus  der  Nase  und  dem  Darme,  Hervor- 
cjuellen  von  schaumigen  ilassen  aus  den  Nüstern  und  sogar  von  Haut- 
«Mnphyscni. 

Bei  der  Sektion  sollen  nach  Gray  und  Robkutson  die  konstantesten 
Erscheinungen  die  des  Niereninfarktes,  und  Sclnvellung  und  hämorrha- 
gis(!he  Entzllndungen  der  Lymj)hdrüsen  sein.  Bemerkenswert  sind  ferner 
Infarkte  der  Leber,  hochgradiger  Milztunior  (10—15  engl.  Pfd.,  normal 
iVi— -  <*iigl.  rfd.).  Die  Veränderungen  am  vierten  Magen  gleichen 
denen  liei  der  Kinderpest,  doch  hat  das  Bhodesiafieber  nichts  mit 
Binderpest  zu  thun,  denn  Kinder,  welche  hoch  gegen  Rinderpest  immu- 
nisiert sind,  fallen  dem  Küstenfieber  zum  Opfer. 


PiroplasmoBcn.  97 

In  den  > atypischen«  Fällen  kommt  zu  den  soeben  beschriebenen 
firscheinongen  noch  die  des  Lungenödems  hinzu.  Es  mögen  etwa  30  % 
der  Fälle  sein,  bei  welchen  die  Lungenerscheinungen  zum  Ausbruch 
kommen,  und  Gray  und  Robertson  geben  zu,  dass  sie  selbst  bei  frti- 
kren  Ausbrüchen  von  >Redwater«  niemals  derartige  Lungenerschei- 
mmgen  gesehen  hatten.  Für  die  Genese  des  Lungenödems  geben  sie 
keine  Anhaltspunkte. 

Die  Infarkte  der  Nieren,  Lungen,  der  Leber,  das  Lungenödem,  und 
die  Schwellung  der  Lymphdrüsen  sind  nach  Kochs  Auffassung  ver- 
anlasst durch  Anhäufung  und  Vermehrung  von  Parasiten  in  diesen 
Teilen,  so  dass  sie  die  Gewebe  schädigen  und  die  Zirkulation  absperren. 
Wenn  man  den  Bericht  von  Gray  und  Robertson  durchliest,  so  muss 
man  bekennen,  dass  es  wohl  begreiflich  war,  dass  diese  beiden  Unter- 
weher  eine  besonders  schwere  Form  des  Texasfiebers  vor  sich  zn  haben 
glaubten.  Denn  die  Komplikation  des  Küstenfiebers  mit  dem 
Texasfieber  ist  so  häufig  und  giebt  ein  so  verwirrendes  Bild,  dass  es 
einer  genialen  Sicherheit  und  Schärfe  des  Beobachtens  bedarf,  um  hier 
die  trennende  Linie  zu  finden.  Die  aus  Neu-SUdwales  eingeführten 
Binder  sind  wahrscheinlich  mit  wenigen  Ausnahmen  sowohl  mit  Texas- 
ais mit  Küstenfieber  infiziert  worden,  und  da  nun  das  erstgenannte  eine 
kürzere  Inkubationszeit  hat  als  das  Küstenfieber,  so  ist  jene  Verwir- 
rung ganz  erklärlich.  Erst  als  dann  später  jene  atypischen,  etwas 
langsamer  verlaufenden  Fälle  mit  plötzlichem  Tode  an  Lungenödem  mehr 
herrortraten,  konnte  man  daran  zweifeln,  ob  diese  Form  wirklich  mit 
dem  echten  Texasfieber  eine  Einheit  bilde.  Die  Verschiedenheit  in  den 
Formen  der  Parasiten  haben  Gray  und  Robertson  wohl  erkannt  und 
^Qt  beschrieben,  allein  ihre  Auffassung  war  die,  dass  infolge  der  hohen 
Virulenz  der  Parasiten  und  wegen  der  großen  Empfänglichkeit  der  Neu- 
Südwales-  und  Rhodesia-Rinder  die  Parasiten  sich  so  schnell  vermehrten, 
dass  sie  nur  ausnahmsweise  bis  zur  Bildung  der  großen  Bimformen  ge- 
langten, meist  aber  auf  den  früheren  Entwicklungsstufen  als  Kokken, 
Stäbehen  und  Häkchen  stehen  blieben  und  sich  schon  in  diesen  Stadien 
wiederum  vermehrten. 

Aber    nicht   bloß    mit    gleichzeitiger    Doppelinfektion    mit    akutem 
Küsten-  und  Texasfieber   hatte  man   zu  rechnen.     Das  Redwaterfever 
i«t  durch  ganz  Südafrika  weithin  verbreitet.     Von  18  Tieren  aus   dem 
Plnmtreedistrikte  war  bei   acht  Piroplasma   bigeminum  mikroskopisch 
nachweisbar.    Das  Texasfieber  teilt  mit  vielen  Protozoenerkrankungen 
die  Eigentümlichkeit,  dass  ein  Tier,  welches  einen  akuten  Anfall  über- 
standen hat  und  gegen  weitere  Infektion  unempfindlich  geworden  ist, 
trotzdem  die  Parasiten  noch  lange  in  seinem  Blute  beherbergen  kann. 
Der  Organismus   des  Wirtes  ist  wohl  im  stände,  die  Vermehrung  des 
Parasiten  zu  unterdrücken,  nicht   aber  ihn  ganz  und  gar  unschädlich 
zn  machen,  abzutöten   und  auszuscheiden.     Erkrankt  nun  ein  solches 
»gesalzenes«    Tier   an    irgend  einer   Krankheit,    welche  den    Organis- 
mns  schädigt,  so  verändert  sich  die  Gleichgewichtslage  zwischen  Wirts- 
tier  und    Parasit    zu    Ungunsten    des   erstgenannten,    »it   is    given    a 
Chance  to  the  parasites  to  multiply«.     Ein  Rezidiv  von  Texasfieber  ist 
die  Folge. 

Eine  solche  Gleichgewichtsstörung  kann  nun  auch  durch  die  Infek- 
tion mit  Küstenfieber  hervorgerufen  werden.  Im  Laufe  der  Erkrankung 
an  Küstenfieber  treten  in  diesem  Falle  dann  die  Erscheinungen  des 
Texasfiebers  hinzu,   und  da  sie  viel   mehr  in    die  Augen  fallen  (Blut- 

Handbocli  der  p»thogeneii  Mikroorganismen.    Ergbd.  7 
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harnen,  Durchfälle  q.b.w.),  so  verdeckt  das  Krankheitsbild  des  Redwater 
ganz  dasjenige  des  Eüstenfiebers.  Unter  91  kranken  Tieren  waren  x.  B. 
zehn,  welche  auch  Piroplasma  bigeminnm  beherbergten,  und  von  diesei 
zehn  hatten  sechs  Hämoglobinurie.  Koch  sagt,  dass  es  nicht  waDde^ 
nehmen  dürfe,  wenn  jedes  Rind  in  Südafrika,  das  von  einer  fieberhafin 
und  schwächenden  Krankheit  befallen  würde,  bei  dieser  Glelegenlidt 
auch  einen  Anfall  von  Redwater  zeigen  würde. 

Giebt  es  eine  Immunität  gegenüber  dem  KüstenHeber? 

An  der  Küste  von  Deutsch-Ostafiika  gedeiht  Vieh  ziemlich  gut,  ob- 
wohl sechs  der  untersuchten  Tiere  die  charakteristischen  Piroplasmen 
des  Küstenfiebers  im  Blute  finden  ließen,  und  nur  die  dorthin  doge- 
ftthrten  Rinder  erkranken  an  Piroplasmose.  Ebenso  stehen  in  der  Um- 
^ebun^  von  Beira  Herden  anscheinend  in  gutem  Zustande,  während 
Vieh,  welches  auf  die  von  dem  Beira-Vieh  begangenen  Weiden  kommt, 
au  Küstenfieher  erkrankt.  Es  muss  also  wohl  eine  Unempfindlich- 
kcit  solcher  Tiere  gegen  Küstenfieber  vorhanden  sein.  Dass  es  sich 
hier  nicht  um  Immunität  in  dem  Sinne  handelt,  dass  der  Oiganismitt 
des  Rindes  absolut  frei  von  Parasiten  sein  und  bleiben  müsse,  geht 
daraus  hervor,  dass  sieben  Rinder  ans  Beira,  welche  Koch  genauer 
untersuchte,  sämtlich  die  Parasiten  im  Blute  beherbergten,  ohne  jedoch 
krank  zu  sein.  Auch  bei  Rindern,  welche  in  Rhodesia  einen  akotoi 
Anfall  der  Krankheit  überstanden  hatten,  fanden  sich  in  geringer  Zahl 
die  charakteristiHchen  Piroplasmen.  Es  handelt  sich  um  einen  Zustand, 
weichen  ich  »labile  Infektion«  nennen  möchte,  denn  die  Infektion  b^ 
steht  dauernd  fort,  auch  bleibt  das  Virus  dauernd  infektionstüchtig.  Aber 
der  Gleichgewichtszustand,  in  welchem  sich  Wirt  und  Parasit  befinden, 
braucht  nur  gestört  zu  werden,  so  schlägt  das  Pendel  zu  Gunsten  des 
Parasiten  aus.  Ob  es  möglich  ist,  durch  künstliche  Steigerung  der 
Widerstandskraft  des  Köq)ers  die  im  ihm  ruhenden  Parasiten  en^ltig 
zu  vernichten,  ist  noch  nicht  entschieden. 

Kc)(;ii  rechnet  damit,  dass  die  Nachkommen  von  Kühen,  welche  die 
Krankheit  überstanden  haben,  bis  zu  einem  gewissen  Grade  immun  seien, 
und  führt  als  licweis  dafUr  an ,  dass  in  der  That  an  der  Ostküste  von 
Afrika,  trotz  der  enzootischen  Infektion  mit  Küstenfieber,  Vieh  gut  ge- 
deihe. Die  Angabe  Grays  und  Robertsons,  dass  die  Sterblichkeit 
unter  den  Kälbern,  welelie  gewöhnlich  der  Redwater-Infektion  widerstehen, 
eine  extnune  gewesen  sei,  widerspricht  dem  nicht,  denn  diese  Autoren 
geben  nicht  an,  oh  die  Kälber  während  der  Epizootie  und  ob  sie  von 
kranken  bzw.  immunen  Kühen  geworfen  worden  waren. 

Gray  und  Robertson  berichten,  dass  viele  von  den  Tieren,  welche 
einen  Anfall  der  Krankheit  Überstauden  hatten,  etwa  3  Monate  später 
einem  zweiten  crlcfren  seien.  Wäre  es  nicht  denkbar,  dass  eine  An- 
zahl von  Tieren  durch  Zecken  infiziert  worden  waren,  welche  nur  das 
riroplasnia  bi^eminum  in  sich  aufgenommen  hatten,  den  dadurch  ver- 
ursachten Anfall  von  Texasfieber  überstanden  hatten  und,  durch  dieser 
schon  freschwäclit,  einer  Infektion  mit  Ktistenfieber  nach  einigen  Wochei 
eria^en  ?  Schon  in  seinem  ersten  Berichte  erwähnt  Koch,  dass  er  docl 
schon  eine  ganze  Anzalil  von  Tieren  gesehen  habe,  welche  die  Krank 
heit  überstanden  liatten.  Rückfälle  liat  er  selbst  nie  beobachtet,  si< 
scheinen  ihm  mindestens  sehr  selten  zu  sein.  Dagegen  hat  er  sechi 
Rinder  von  der  dcutsch-ostafrikanischen  Küste,  zwei  Rinder  aus  Bein 
und  mehrere  gesalzene  Rinder  ans  Salisbiiry  und  Bulawayo  auf  da 
durch  Zecken  infizierte  Versuchsfeld  getrieben:  keines  der  Tiere  ist  ai 
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EMenfieber  erkrankt.  Es  ist  also  als  sicher  zu  betrachten,  dass  Tiere^ 
welche  in  einem  Kttstenfiebergebiete  geboren  sind  oder  solche,  welche 
Anfälle  der  Krankheit  überstanden  haben  und  von  da  an  dauernd  auf 
infizierten  Weiden  grasten,  einer  weiteren  natürlichen  Infektion  wider- 
stehen. 

Lässt  sich  eine  solche  Widerstandskraft  auch  künstlich 
erzeugen? 

Spritzt  man  einem  gesunden  erwachsenen  Binde  eine  beliebige  Menge 
(bis  zu  500  ccm  intravenös)  parasitenh altigen  Blutes  von  einem  kranken 
oder  gesalzenen  Rinde  ein,  so  bleibt  das  Tier  ganz  gesund,  es  treten 
anch  keine  Parasiten  im  Blute  auf.  Setzt  man  ein  solches  Tier  der 
>Feldinfektion<  aus,  so  erkrankt  es  und  geht  ein. 

Wiederholt  man  aber  die  Einspritzung,  so  steigt  sofort  die  Tempe- 
ratur an,  fällt  aber  nach  2  Tagen  wieder  zur  Norm.  10—12  Tage 
nach  der  zweiten  Einspritzung  tritt  nun  etwa  in  der  Hälfte  der  Fälle 
ein  ganz  milder  Anfall  von  Küstenfieber  ein,  charakterisiert  durch  das 
Auftreten  der  kleinen  Piroplasmen  und  durch  eine  2  Tage  dauernde 
Temperatursteigerung.  Zwei  Injektionen  genügten  in  drei  von  acht 
Fällen,  um  dauernd  gegen  die  »Feldinfektion«  zu  schützen.  Es  stellte 
sich  weiterhin  heraus,  dass  die  Immunität  nicht  unmittelbar  nach  der 
Impfung  beginnt,  sondern  erst  etwa  8  Wochen  später  einsetzt,  dass  sie 
femer  erst  nach  4  oder  5  Monaten  ihren  höchsten  Grad  erreicht.  Darauf 
i»ind  wohl  die  Misserfolge  von  Gray  und  Robertson  zurückzuführen: 
Rinder,  die  sie  mit  einer  Serie  von  Einspritzungen  in  steigenden  Dosen 
behandelt  und  dann  auf  die  infizierte  Weide  getrieben  hatten,  gingen 
zn  45  %  ein. 

Später  hat  deshalb  Koch  nur  ausnahmsweise  drei  Injektionen,  für 
gewöhnlich  aber  wesentlich  mehr  (sechs  bis  sieben),  auch  bis  zu  13, 
machen  und  jedesmal  nur  10  ccm  in  14tägigen  Zwischenräumen,  später 
sogar  nur  5  ccm  einspritzen  lassen.  Diese  Methode  ist  so  wenig  ein- 
greifend, dass  die  Gefahr,  dadurch  einen  Anfall  von  Texasfieber  her- 
Torzurufen,  nicht  heraufbeschworen  wird  (s.  weiter  unten). 

Ich  fUhre  die  Schlusstabelle  aus  Kochs  4.  Bericht  an,  welcher  die 
Zeit  vom  Oktober  1902  bis  Februar  1903  umfasst: 

»Reine«  Herden. 

Zahl  der  behandelten         Todesfälle 
Rinder 

Victoria-District               1509  0 

Chibi-        «                      1228  0 

Bulawayo-«                        378  0 

3115  0 

Infizierte  Herden. 

Victoria-District  720  52 
Chibi-  «  656  16 
Bulawayo-<  312  106 


1688  174  =  10,3^ 

»Reine  Herden«  nennt  Koch  solche,    in  welchen   vor  und  während 
der  Inokulationsperiode  keine  Krankheitsfälle  vorkamen. 
Koch  schließt  aus  diesen  Daten: 
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1.  Die  Imptaug  ist  imgefsihrlieh,  deshalb  können  Binder  ohne  jedes 
Kisiko  geimpft  werden. 

2.  Während  der  Impfperiode  ist  in  infizierten  Herden  eine  Sterb- 
lichkeit von  10^  anfgretreten. 

3.  Die  von  ihm  ange^bene  Methode  der  Impfung  ist  protektiTf 
nicht  heilend.  Deshalb  können  Impfverlnste,  welche  sich  innerhalb  der 
ersten  28  Tage  nach  der  ersten  Einspritzung  ergeben,  nicht  der  Methode 
zur  Last  gelegt  werden. 

4.  Da  die  Immunität  erst  8  Wochen  nach  der  ersten  Impfung  sieh 
entwickelt,  si>  können  sich  Rinder  noch  8  Wochen  nach  der  erstea 
Impfung  mit  KUstentieber  infizieren  und  innerhalb  weiterer  4  Wochoi 
d.  h.  noch  ehe  sie  den  nötigen  Immunitatsgrad  erreicht  haben,  daran 
zu  Grunde  gehen. 

5.  Wiederholte  Impfungen  erzeugen  eine  dauernde  Immunität,  und 
die  Nachkommenschaft  solcher  immuner  Tiere  wird,  nachdem  sie  die 
Krankheit  in  einer  milden  Form  durcl^macht  hat,  einer  weiteren  b- 
fektiou  widerstehen. 

TnEiLER  erwähnt  in  seinem  letzten  Berichte  Versuche,  welche  be- 
wiesen haben  sollen,  dass  »gesalzene«  Kinder  den  Krankheitsstoff 
nicht  mehr  auf  Zecken  welche  Art?  übertragen  können.  Das  wide^ 
spricht  nun  u.  a.  direkt  der  Entstehungsgeschichte  der  Seuche  ifl 
Khodesia.  Denn  von  welchen  Hindern  sollen  jene  aus  Neusttdwales 
eingeführten  liere  den  KrankheitsheitsstoA*  bezogen  haben,  wenn  nicht 
idurch  Vermittelung  der  Zecken;  von  den  in  der  Xähe  von  Beira  wei- 
denden Herden?  Und  unter  diesen  sind,  wie  Koch  nachwies,  Para- 
sitenträger stets  vorhanden. 

TiiEiLKR  zeigte  femer,  dass  Weiden  14  Monate  nach  dem  Erlöschen 
des  KUstentiebers  ohne  Gefahr  wieder  von  Vieh  begangen  werden 
krmncn.  Ich  glaube  alM>r,  dass  nach  kurzer  Zeit  sich  ^e  Zecken 
siuf  solch  einer  Weide  wieder  einnisten  und,  wenn  sie  Parasitenträger 
finden,  auch  die  Krankheit  wieder  hervorbringen  werden. 
^  Wie  überall,  dürfte  auch  hier  das  Wirksamste  die  Vorbereitung  des 
Krieges  während  des  Friedens  sein:  Maßregeln  sind  zu  treffen,  damit 
Ausbrüche  von  Viehsterbeu  möglichst  frühzeitig  zur  Kenntnis  der  Be- 
hörden gelangen ;  geschulte  Tierärzte,  welche  die  Diagnose  sofort  stellen 
kr»nnen,  müssen  in  hinreichender  Zahl  zur  Verfügung  stehen;  endlich 
müssen  sofort  energische  Maßregeln  getroffen  werden,  um,  eventuell 
durch  Opferung  einiger  infizierter  Herden,  den  Krankheitsherd  zu  e^ 
sticken. 

Aus  den  Berichten  der  beiden  englischen  Tierärzte  und  Kochs  vier 
Berichten  lässt  sich  noch  eine  Fülle  wichtiger  und  interessanter  Details 
entnehmen,    von  welchen   hier  die  bemerkenswertesten  angefilhrt  seien. 

Den  Mitteilungen  in  seinen  ^I{eiseberichten<  über  eine  Piroplasmose 
der  Binder  in  Deutsch-( 'stafrika  fügt  Kocii  noch  eme  neue  ähnliche 
hinzu:  hei  drei  Bindern,  welche  vor  kurzem  aus  dem  Innern  nach  dei 
Küste  gebracht  worden  waren,  fanden  sich  dieselben  Parasiten,  wie  bei 
Bhodesiatieber.  In  Zanzibar  wurde  durch  Kocns  Assistenten  dasselbe 
Piroplasma  nachgewiesen.  Auch  der  Norden  der  Insel  Madagaskai 
scheint  mit  KüstenHeber  durchseucht  zu  sein,  denn  Rinder,  welche  voi 
dort  nach  Beira,  also  in  Küstenfiebergebiet,  gebracht  wurden,  bliebei 
ganz  gesund,  während  Binder  aus  dem  Süden  von  Madagaskar  balc 
einzugehen  pflegten. 
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Nicht  ohne  Interesse  sind  anch  die  Vorsichtsmaßregeln,  welche  Koch 
pebrauchte,  um  die  Versuchstiere  gegen  Stallinfektionen  zu  schlitzen: 
die  Rinder  wurden  aus  Süd-ßhodesia,  welches  noch  von  der  Krankheit 
frei  ist,  bezogen,  und  nach  ihrer  Ankunft  mit  25proz.  »Paraffinwasser« 
abgespritzt.  Der  Boden  des  ganzen  Gehöftes  wurde  von  jeder  Vege- 
titioD  gereinigt  und  das  Futter  aus  Kimberley  bezogen. 

Die  Zeckenlarven  (sechsbeinig)  übertragen  die  Krankheit  nicht.  Die 
auf  ein  Versuchsfeld  ausgesetzten  Larven  hielten  sich  immer  am  selben 
Orte,  sie  suchten  sich,  auf  der  Schattenseite  und  gegen  den  Wind 
geschützt  an  den  Stengeln  der  Gräser  zu  halten  und  erwarteten  dort 
einen  vorüberstreifenden  Warmblüter. 

Unter  zehn  Fällen  von  Infektion  mit  Piroplasma  bigeminum  waren 
sechs,  bei  welchen  typische  Hämoglobinurie  auftrat.  Darnach  scheint 
das  Uebertreten  von  Blutfarbstoff  in  den  Urin  ein  wenn  auch  nicht 
konstantes,  so  doch  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  in  Südafrika  charak- 
teristisches Symptom  beim  Texasfieber  zu  sein. 

Passagen  durch  Rinder  waren  nicht  im  stände,  die  Virulenz  des 
Küstenfieberblutes  fllr  gesunde  Tiere  zu  steigern.  Die  Passagerinder 
reagieren  nur  sehr  schwach  auf  die  Einspritzung,  doch  müssen  sich  in 
ihrem  Blute  die  Parasiten  zweifellos  vermehrt  haben,  da  ja  sonst  die 
Passagen  nicht  möglich  gewesen  wären.  Eine  ähnliche  Beobachtung 
machte  Loünsbüry  mit  dem  Virus  des  >Heartwater<  der  Schafe  bei 
Passagen  durch  immune  Schafe. 

Wählt  man  statt  der  kleinen  Dosen  zur  Immunisierung  große  Dosen 
1^00—2000  ccm  in  steigenden  Mengen),  so  bildet  sich  ein  hoher  Grad 
Ton  Immunität  aus.  Dieses  Verfahren  verbietet  sich  leider  von  selbst, 
da  man  für  große  Mengen  von  Vieh  nicht  die  nötigen  Quantitäten  von 
Biot  beschaffen  kann. 

Es  scheint  notwendig,  einen  Zwischenraum  von  mehreren  Tagen 
zwischen  den  einzelnen  Injektionen  zu  legen. 

Wenn  man  ein  gesalzenes  Rind  drei-  bis  viermal  mit  großen  Mengen 
von  Eüstenfieberblnt,  in  welchem  massenhaft  Parasiten  sind,  behandelt, 
80  kann  man  von  diesen  Tieren  ein  Serum  mit  folgenden  Eigenschaften 
gewinnen:  gesunde  Rinder  reagieren  überhaupt  nicht  auf  dieses  Serum. 
Bei  kranken  Tieren  dagegen  werden  die  Parasiten  in  wenigen  Tagen 
in  ihrer  2^1  bedeutend  vermindert,  wenn  nicht  gänzlich  zum  Ver- 
sehwinden gebracht.  Wurde  dieses  Serum  in  kleinen  Dosen  gegeben, 
bevor  eine  Temperatursteigerung  die  Erkrankung  an  Küstenfieber  an- 
kündigte, dann  gelang  es  manchmal,  das  Tier  zu  retten.  War  aber  die 
Fieberreaktion  bereits  eingetreten,  dann  riefen  50  ccm  plötzlichen  Tem- 
peraturanstieg hervor,  gefolgt  von  Kollaps  und  Tod  und  man  fand 
8chwere  Veränderungen  an  den  Nieren,  der  Leber  und  den  Lymph- 
drüsen. Es  war  eine  intensive  Hämolyse  eingetreten,  der  Urin  war 
blatig,  das  Fett,  die  Subcutis  und  die  Schleimhäute  durch  veränderten 
Blutfarbstoff  intensiv  gelb  gefärbt. 

Die  präventiven  Eigenschaften  des  Serums  sind  sehr  schwankend, 
doch  gelingt  es  mit  einem  gut  wirksamen  Serum,  die  Tiere  so  vorzu- 
behandeln,  dass  sie  die  Feldinfektion  überstehen  und  immun  werden. 
Bei  diesen  Versuchen  machte  sich  die  unvermeidliche  Komplikation 
Bot  Texasfieber  bemerkbar,  indem  viele  Tiere,  welche  schon  durch  das 
S«mm  in  Rekonvaleszenz  von  dem  Küstenfieberanfall  übergeführt  worden 
waren,  nunmehr  einem  neuen  Anfalle  von  Texasfieber  erlagen.  —  Des- 
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halb  musste  der  weitere  Ausbau  einer  auf  Serumwirkung  beruhenden 
Immunisierungsmethode  vorläufig  von  Koch  unterlassen  werden. 

Zeburinder  sind  nicht  gegen  Küstenfieber  immun,  Rinder  von  der 
KUste  von  Deutsch-Ostafrika  und  aus  Beira  dagegen  erkranken  nicht 

Man  konnte  daran  denken,  die  kranken  und  auch  die  gesalzenen 
Tiere,  welche  ja  Parasitenträger  sind,  auszusuchen,  abzusondern  und 
nach  und  nach  zu  vernichten.  Es  wäre  dieses  ja  wohl  möglich,  denn 
das  Mikroskop  würde  jeden  Fall  aufdecken.  Allein  in  Afrika,  der 
Isegerbevölkerung  gegenüber,  ist  ein  solches  Verfahren  einfach  aus- 
geschlossen. Es  bleibt  also  nur  künstliche  Immunisierung  übrig.  Dabei 
ist  aber  stets  im  Auge  zu  behalten,  dass  die  gesalzenen  Tiere  Parasiten- 
träger bleiben  und  durch  Vermittlung  der  Zecken  stets  die  Krankheit 
auf  empfängliche  Tiere  übertragen  können.  Deshalb  können  Tiere  aus 
Küstenneberbezirken  lebend  nicht  ausgeführt  werden,  und  Zuchttiere 
können  nur  nach  vorausgehender  künstlicher  Immunisierung  eingeführt 
werden. 

DscHüNKOWSKY  &  LuHS  beschreiben  eine  Rinderkrankheit,  welche 
im  Süden  der  Kaukasusländer  vorkommt  und  von  ihnen  als  tropische 
Form  der  Piroplasmose  bezeichnet  wird.  Sie  hat  die  weitgehendste 
Aehnlichkeit  mit  dem  Küstenfieber.  Die  wichtigsten  übereinstimmenden 
Punkte  sind  die  folgenden: 

1.  Die  Formen,  unter  welchen  die  Erreger  im  peripheren  Blute  gefanden 
werden,  sind  so  sehr  ähnlich,  dass  man  sie,  bloß  nach  der  Morphologie, 
für  identisch  erklären  würde.  Dschuxkowsky  &  Luhs  schildern  sehr 
genau  die  verschiedenen  Formen  des  Parasiten  und  trennen  sie  von- 
einander (s.  u.).  Ich  habe  aus  der  Besichtigung  von  Präparaten  aus 
dem  Kaukasus  den  Eindruck  gewonnen,  dass  die  einzelnen  Formen 
(komma-,  Stäbchen-,  kokken-  und  eiförmige  Piroplasmen)  ohne  scharfe 
Grenze  ineinander  übergehen.  Die  beiden  russischen  Forscher  schildern 
auch  selbst  die  Vielgestaltigkeit  der  Parasiten,  welche  eine  Folge  seiner 
amöboiden  Beweglichkeit  sei.  Koch  hat  auch  hier  die  »Kreuzform* 
der  Parasiten  gefunden. 

2.  Die  Krankheit  lässt  sich  durch  Ueberimpfung  von  Blut,  wenn  es 
auch  massenhaft  Parasiten  enthält,  nicht  übertragen. 

3.  Die  Piroplasmen  halten  sich  lange  im  Tierkörper  und  können  bei 
anscheinend  ganz  gesunden  Rindern  gefunden  werden. 

4.  Geringe  Störungen  des  inneren  Gleichgewichtes  des  OrganismaB 
(Rinderpestimpfung,  Blutentnahme)  können  die  labile  Infektion  wiedemiU 
zum  Aufflammen  bringen. 

Diesen  sehr  bemerkenswerten  Berührungspunkten  stehen  aber  docb 
auch  eine  ganze  Reihe  von  Unterschieden  gegenüber: 

1.  Das  klinische  Bild  wird  von  Dschunkowsky  und  Luhs  in  eine 
akute  und  eine  kachektische  Form  getrennt. 

a)  Die  akute  Form  wird  eingeleitet  durch  mehrere  Temperaturer- 
höhungen  bis  4P,  welche  in  Abständen  von  8 — 12  Tagen  aufeinander 
folgen.  Daran  schließt  sich  andauerndes  hohes  Fieber.  Respiration 
bis  36  pro  Minute,  Puls  bis  120,  fadenförmig.  Harn  nur  selten  dunkel 
gefärbt,  nicht  blutig.  Darmerscheiuungen  schwankend.  Delirien,  Tod 
unter  Konvulsionen.  Wie  lange  die  Krankheit  gewöhnlich  dauert,  ißt 
leider  nicht  angegeben.  Bis  zu  96  %  der  roten  Blutkörperchen  sind 
mit  ein  bis  acht  Parasiten  ])efallen.  Bei  der  Sektion  findet  man  in  fast 
sämtlichen  Organen  aus<redehnte  Hämorrhagien.     Durch  die  infolge  der 
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Ueinen  Blutungen  entstehende  Abhebung  der  Schleimhäute  und  darauf 
folgende  Nekrose  bilden  sich  besonders  im  Labmagen  und  Dünndärme 
massenhaft  Geschwüre. 

b)  Die  kachektische  Form  der  Erkrankung  beginnt  mit  hohem  Fieber, 
welches  allmählich  abfällt  Das  Erankheitsbild  ist  vorwiegend  durch 
den  Icterus  und  allmähliche  Abmagerung  charakterisiert.  Nur  10  bis 
iOfÜ  der  roten  Blutkörperchen  beherbergen  Parasiten,  auch  finden  sich 
nur  höchstens  vier  bis  fünf  an  einem  Blutkörperchen.  Die  Blutkörper- 
dien  gehen  massenhaft  zu  Grunde  (man  findet  bis  zu  800000  im  Kubik- 
millimeter).  Tod  durch  Erschöpfung.  Der  LÄbmagen  weist  flache  Ge- 
flehwUre  auf  der  Höhe  der  Falten  mit  gelbbraunem  Grunde  auf.  Starke 
Yeigrößernng  der  Organe,  Leber  lehmfarbig,  die  Galle  orangegelb,  sehr 
ihnüch  einer  dicken  Tomatensauce.  Milz  zwei-  bis  dreimal  so  groß  als 
normal,  Nieren,  abgesehen  von  den  Hämorrhagien,  frei.  Oedeme  in  der 
Sobcutis  und  dem  lockeren  Bindegewebe  in  der  Nachbarschaft  des 
Peritoneums. 

2.  Bei  der  akuten  Piroplasmose  findet  man  nur  Stäbchen-  und  Ring- 
formen; bei  der  Kachexie  dagegen  fast  ausschließlich  die  Punktformen. 

Dieser  Schilderung  entgegen  sei  nur  an  die  für  Küstenfieber  so  cha- 
lakteristischen  Infarkte  der  Leber,  der  Nieren  und  der  Lunge,  an  die 
hämorrhagische  Beschaffenheit  der  Lymphdrüsen  erinnert.  Geschwüre 
im  Labmagen  werden  nur  gelegentlich  von  Gray  und  Robertson,  nicht 
aber  von  Koch  erwähnt.  Jedenfalls  ist  die  kachektische  Form  mit 
ihren  eigentümlichen  Parasiten  und  der  schweren  Anämie  von  dem 
eehten  Kttstenfieber  und  wohl  auch  von  der  akuten  transkaukasischen 
Piroplasmose  zu  trennen. 

DscHüNKOWSKY  uud  LuHS  gcbcu  an,  dass  man  die  Parasiten  im 
Blutserum  kranker  Tiere,  welches  gelöstes  Hämoglobin  enthält,  weiter- 
zlchten  könne.  Die  Abbildung  scheint  mir  nicht  ganz  sicher  zu  be- 
weisen, dass  es  sich  hier  wirklich  um  lebende  und  sich  vermehrende 
Organismen  handele. 


Anhang  zum  Kapitel:  Die  Hämoglobinurie  der  Rinder. 

Während  seines  letzten  Aufenthaltes  in  Ostafrika  (1904 — 05)  hat 
RuBERT  Koch  weitere  Untersuchungen  Über  die  Entwicklung  der  Proto- 
plasmen  des  Texas-  und  des  Küstenfiebers  in  der  Zecke  angestellt. 
Dm  Material  lieferten  Rinder,  welche  vor  kurzem  von  verschiedenen 
Innenstationen  nach  der  Küste  gebracht  worden  und  dort  zum  Teil  an 
Küstenfieber  und  Texasfieber  erkrankt  waren.  Er  betont  besonders, 
wie  wichtig  es  sei,  solche  Untersuchungen  in  einem  Klima  auszufahren, 
das  ftlr  die  Entwicklung  sowohl  der  Zecken  als  auch  der  von  ihnen 
beherbergten  Parasiten  günstig  sei. 

In  seiner  vorläufigen  Mitteilung  sagt  Koch  folgendes: 

»Das  Piroplasma  bigeminum,  der  Erreger  des  Texasfiebers  kann 
unter  bestimmten  klimatischen  Bedingungen  und  in  gewissen  Zecken 
einen  eigentümlichen  Entwicklungsgang  durchmachen. 

Um  diese  Entwicklung  zu  verfolgen,  untersucht  man  den  Magen- 
inhalt der  von  einem  infizierten  Tiere  abgenommenen,  voll  Blut  ge- 
sogenen Zecken  an  mehreren  aufeinander  folgenden  Tagen. 

Der  bimförmige  Parasit,  dessen  Chromatin  sich  in  der  Regel  schon 
▼orher  in  zwei  voneinander  getrennte  Massen  geteilt  hat,  verlässt  das 
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,-{%•  KJuiktfrperehen  and  streckt  sich  in  die  Länge,  wobei  einer  der 
sttidi  rhruiiiutinkOrpfrr  an  das  vordere  Ende  des  Parasiten  tritt  ood 
.:it  (liiiikcl  ^a-fsirbtr  ?«:h;ir:e  .Spitze  bildet.  LKe  andere  Chromatinmasse 
i.i  ii»i  uii;;rf2ilir  in  drr  Mine  des  Parasiten  liegen:  sie  hat  ein  weniger 
\.>iii|»«iktrrt  Au.<««<:heQ.  Ls  erscheinen  darauf  strahlenartige  Ausläufer 
.«iii«ih»ilh  dfrr  .Spitze,  anfange  zwei  bis  drei,  später  mehr.  Auch  am 
•iiiinrii  Kiidf:  den  Parasiten  bilden  sich  oft  mehrere  Strahlen  oder  Zacken 
iiiiiiMi  hat  ihr  Parasit  ein  eckiges,  strahliges  Aussehen.  Oft  gleicht 
,  I  niiriii  unten  spitz  zulaufenden  Kolben,  an  dessen  oberen  Ende  ein 
%..ii  Strakl<;n  ump-U-utrs  <.*hromatinkom  wie  ein  Stern  sitzt. 

\  oni  /w«'iteii  Ta;:e  ab  tinden  sich  neben  den  eben  beschriebenen 
I' III inen  oft  noch  solche,  bei  denen  zwei  Individuen  an  ihren  unteren 
Liiilrii  miteinander  verbunden  sind,  so  dass  also  ein  Kürper  entsteht,  der 
rill  MittrlHtllck  und  an  beiden  Enden  desselben  mit  Strahlen  besetzte, 
iiriiiühnliche  diromatinkömer  besitzt.  Ich  möchte  diese  Form  ftir  eine 
\it  von  Kopulation  halten.  Dann  treten  kugeli<:e  Gebilde  auf,  deren 
iiiiirn-  VVji?i(I  Hfreckenweise  mit  Chromatin  bele^^t  ist  und  die  an  der 
riii|'li4'ri<^  noch  eine  < liromatinspitze  tragen.  Es  hat  den  Anschein, 
.,1.1  oll  (lieMclIxüi  auH  kopulierten  Parasiten  hervorgegangen  sind,  welche 
ilir.  MtriililiKcii  Fortsätze  abgeworfen  haben. 

luv  mit  Strahlen  versehenen  Parasiten  haben  eine  große  Neigung 
.iirli  /.ii  («rnppni  zu  vereinigen.  Man  findet  sie  oft  in  Haufen  von  drei 
hi.i  /II  y.rlin  und  mehr  Exemplaren,  unter  denen  sich  gewöhnlich  auch 
I. Mpiilirite  Paare  lu^tinden.  Ferner  trifft  man  mitunter  längliche,  ovale 
,.i|i  1  liiriilVirmiKe  K<irper,  welche  im  blaugcflirbten  Plasma  einen  ziemlieh 
^.imIIiii  riiroiiiMlinkeni  von  kerniger  Beschaffenheit  besitzen.  Diese 
|i  i/h-ii  n  Mrlirineii  mir  den  I'eber<rang  zu  bilden  zu  den  verhältnismäBig 
f. Mihmi.  rhriirallrt  liirnfVirmigen  Formen,  welche  ich  öfters  in  den  Eiern 
iti  1  liill/leili'fi  Zecken  angetrotl'en  habe.  Sie  sind  drei-  bis  viermal  w 
f.ii.h  iiU  illr  riroplasinen  im  Hlute  der  Kinder,  und  es  ist  deshalb  wohl 
Mii  lim  liinrii.  iIhks  /.wischen  diesen  beiden  Formen  noch  Uebergäuge 
,  si..niiiMi  hii'Mrllien  wenlen  in  den  jungen  Zecken  zu  suchen  sein,  sei 
, ..  iM.ili  innriliiill)  ties  Kies  oder  unmittelbar  nach  dem  Ausschlüpfen, 
,1.,  1.1  |..iiinilit-li  iln^  juiiire  Zecke  im  stände  ist,  zu  infizieren.  Bis  jetit 
\..\  ....  iiiii   iih  lii  r.rlmipn  liiese  rei)ergangsform  zu  finden. 

|i|..  I  iihM.  Klunr.-^/usiMiMle  des  Piroplasma  bigeminum  konnte  ich  im 

ir  r     /•''-••••     '^.Nf  '.'/N,    Uliip.    Kvertii    und   in    Hyalomma   aegyptinm 

M.t.  Imm'I  in    niiil    w  n  uiiv  in  nus«:ewachsenen  und  vollgesogenen  Zecken 

„,..l    j„    ,1,1,11    I  uni       Sir    iMuden    sich   niemals   bei   den   oft   unter- 

„I,,,.,   iM^.n     \\mphen    und    nicht    vollgesogenen   geschlechtsreifen 

I      i(i)i)  II I II 

I ,M,  ,  \  ,ino  MiMriluu::  Ijmja.vkds  Ubcr  Tcxasficber  in  Indien. 

,,  ,     ,,,  ,    i,..,,l,  .1.,  »dl-  wmdcu  Impfungen  mittels  der  Simultanmethode 

,  ,1»,  .ri  Im  Iriveuheit  traten  unter  den  geimpften  Tieren 

,,,,.,1 II, .1...  1,'iMnuMo  mit  positi\em  Parasitenbefunde  auf.    Diese 

ii.  .,    .  I.     .  ,   „  .1,1  niu    .V'     u  ovkIaiviK  dass  jene  Rinder  die  Parasiten 

,..  ,  ,v„i.  ,,,.   „„N,,.i.  ultioi  iil'crstandenen  Krankheit  her  im  Körper 

,    I    ,1    ,     „1.      ,in,Ji  du-  luiktiou  auf  das  Serum  das  Gleichgewicht 

.    I    ..   \\ ,»,    „»».I   l'ni.M     i!  iiiiusten   dieses  gestört  wurde  und  nun 

I \,.i.P  »ii'i.u'      Ssrljc  liier/.u  auch  S.  101  unten. 

.  .  I.,,».  .  . .^  u\\\  disN  da^  lUut  einer  Kuh,  65  Tage  nach 
,,,  ,  ,,.  vn.iM.  \  •'•  N'ii'.^muMi  emnommen.  noch  infektiös  sein 
,  ^  I,,   i.„i.      is.i.!..    .J»ip:i  ...vimptl  wurden,  erkrankten  sämtlich 
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id  eine  ging  an  Hämoglobinurie  ein.  Elf  vorbehandelte  Rinder  (siehe 
ei  KossEL,  dieses  Handbuch,  Bd.  I)  blieben  frei. 

Nun  verwendete  Schütz  Blut  eines  »gesalzenenc  Kalbes,  ausgehend 
on  der  Auffassung,  dass  der  Organismus  des  Kalbes,  der  erfahrungs- 
^mäB  eine  höhere  Widerstandskraft  gegenüber  dem  Piroplasma  bige- 
nmum  besitzt,  diesen  Parasiten  stärker  abschwäche.  Von  43  Rindern 
V4~7  Jahre  alt)  zeigten  nur  sechs  nach  14  Tagen  ganz  vereinzelte 
Parasiten  im  Blute,  bei  keinem  traten  Bluthamen  oder  sonstige  Krank- 
leitserscheinungeu  auf.  Auf  die  infizierten  Weiden  getrieben,  erkrankten 
aiur  drei  Tiere  an  leichtem  Bluthamen  ohne  weitere  Folgen.  Impf- 
iosis  3  ccm. 

Solches  »recovered  blood«  eines  Kalbes  wird  von  der  tierärztlichen 
Bochschule  in  Berlin  an  Tierärzte  unentgeltlich  abgegeben.  Es  hält 
nch  an  kühlen  Orten  aufbewahrt,  etwa  8  Tage  lang. 
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III. 
Tnberknlose  des  Menschen  nnd  der  Tiere. 

Von 

Dr.  A.  Weber, 

Regienmgsrat  am  Kaiserlichen  Gesundheitsamt  in  Berlin. 


Mit  1  Figur  im  Text. 


Einleitung. 

Der  Streit  um  die  Identität  der  Menschen-  und  Tiertuberkulose  und 
nm  die  gegenseitige  Uebertragbarkeit  beider  geht  zurück  bis  auf  den 
Zeitpunkt,  da  Yillemin  (1865)  zum  größten  Erstaunen  und  unter  heftigem 
Widerspruch  der  meisten  seiner  Zeit-  und-  Fachgenossen  den  Satz  auf- 
stellte, daß  die  Tuberkulose  eine  spezifische,  auf  einem  tiberimpfbaren 
Agens  beruhende  Krankheit  sei. 

Schon  während  der  siebziger  Jahre  wurde  der  Frage  von  der  gegen- 
seitigen Uebertragbarkeit  der  Menschen-  und  Tiertuberkulose  große 
Aufmerksamkeit  geschenkt  und  auf  experimentellem  Wege  ihre  Lösung 
versucht. 

Heute,  da  wir  sehen,  wie  schwierig  die  Frage  selbst  mit  den  Hilfs- 
mitteln, welche  die  moderne  Bakteriologie  uns  an  die  Hand  gibt,  zu 
Iö!>eii  ist,  kann  es  nicht  wunder  nehmen,  daß  die  zahlreichen  in  der 
Torbakteriologischen  Zeit  von  Chaüveau,  Gerlach,  Klebs,  Kitt, 
BoLLiNGER,  Pütz,  Siedamgrotzki  u.  a.  angestellten  Versuche  zu 
keinem  entscheidenden  Ergebnis  geführt  haben.  Zu  gunsten  der  Ein- 
heit der  Menschen-  und  Tiertuberkulose  schien  der  Streit  entschieden 
zu  Bein ,  als  R.  Kocu  den  Tnberkelbacillus  entdeckte  und  sich  auf  Grund 
des  Befundes  von  gleichen  Krankheitserregern  bei  der  Tuberkulose  des 
Menschen,  des  Rindes  und  des  Huhnes  allerdings  mit  einer  gewissen 
Reserve  fbr  die  Identität  dieser  Krankheiten  aussprach. 

Bald  jedoch  machten  Rivolta  und  Maffucci  auf  Unterschiede 
zwischen  den  Erregern  der  Säugetier-  und  der  Hühnertuberkulose  auf- 
merksam. Ihrer  Ansicht  von  der  Verschiedenheit  beider  Krankheiten 
schloss  sich  1890  auch  Koch  an.  So  wurde,  obwohl  umstritten,  von 
anderen,  namentlich  französischen  Gelehrten,  zunächst  die  Htihnertuber- 
koloife  von  der  Säugetiertuberkulose  abgetrennt.  An  der  Einheit  der 
Menschen-  und  Rindertuberkulose  wurden,  obwohl  Virulenzunterschiede 
zwischen  den  Erregem  beider  Krankheiten  bereits  von  Villemin,  dann 
^|>n  Baumgabten,  Straus  und  anderen  bemerkt  worden  waren,  zu- 
^hst  keine  ernstlichen  Zweifel  erhoben. 


A.  Weber. 

Vi   «^Tsfo«  Aiwtoß  dazu  gaben  die  UntereuehuDgen  engliBcher  und 
-^.--vU^K^r  KorKcher  fSii»NET  Martin,  Smith,  Frothixgham,  Dix- 

x     ovn>«wtiHcli    und    exakt    ausgeführten  Versuche    von   Smith 
^N».tvM    Ä«    orntcr   Stelle    Erwähnung.     SMrrn    machte    bereits    im 

^^/^  ,<^  ,i«f  morphologische,    kulturelle  und   tierpathogene  Unter- 

*^*xnS  vüt^u^tkHum ,  die  er  zwischen  den  aus  Auswurf  schwindsüchtiger 
•iLMj^V*»   ^«d  den  aus  tuberkulösen  Organen  perlsüchtiger  Rinder  ge- 

.>,>,»^v«  ^^|ho^kelbazillen  gefunden  hatte.  Den  letzten  Schritt  scheute 
^V,\*^  v^MM,  iillmlich  die  völlige  Trennung  der  Tuberkulose  des  Menschen 
\.   .V'    iNiliorkulose  des  Rindes. 

iv^^v^^  oiitrtcheidenden  Schritt  that  R.  Koch"®  auf  dem  Tuberkulose- 
V  N>ax'*^*^  *"  liondon  im  Jahre  1901  unter  Bezugnahme  auf  die  genannten 
^  ,V,\  ^«(»rlirn  Forscher  und  gestützt  auf  experimentelle  Untersuchungen, 

)^  vi  \\\  Gemeinschaft  mit  Schutz  angestellt  hatte.  Er  sprach  sich 
..\44.%t'i  wörtlich  folgendermaßen  aus:  >In  l^rücksichtigung  aller  dieser 
t*i,4L*i^ohrii  halte  ich  mich  zu  der  Behauptung  berechtigt,  dass  die 
v,>woMi(^lM*' Tuberkulose  von  der  Rindertuberkulose  verschieden  ist,  und 
Ik  4  4  \llo   menschliche  Tuberkulose  auf  das  Rind  nicht  übertragen  wer- 


4.   Ulü  Tuberkulose  des  Menschen  und  der  Säugetiere. 

IjiiHKUT  Kocn"<>  hat  durch  seinen  Vortrag  auf  dem  Tuberkulose- 
KoUKH^HK  zu  London  im  Jahre  1901  der  experimentellen  Tuberkulose- 
i(ii«oliung  neue  Bahnen  gewiesen  und  damit  fruchtbar  und  anregend 
ik\\\'  llin^n  weiteren  Ausbau  eingewirkt.  Die  KocHsche  Anschauung  von 
^l^^^  Vi'THchiedenheit  der  Mensehen-  und  Rindertuberkulose  ist  seit  jenem 
KMii>j:rcHS  eine  der  Hauptstreitfragen  geblieben.  In  allen  Ländern 
luiKiiix'»  ^i<*h  die  Forscher  eifrig  an  die  Arbeit ,  um  die  KocHsche  Lehre 
Mitfli'/iiprUfen;  auch  der  Staat  nahm  sich  bei  der  praktischen  Bedeutung 
iIpi'  Krage  der  Angelegenheit  an;  so  wurden  in  Deutschland,  England, 
Hr liweden,  Russland,  Amerika  besondere  Tuberkulosekommissionen  ein- 

I 'eberblickt  man  die  seit  dem  KocHschen  Vortrage  erschienenen 
Arh<*iten,  so  zeigt  sieh,  dass  mit  wenigen  Ausnahmen  alle  zu  dem 
Hi'lilusse  kommen,  dass  Unterschiede  vorhanden  sind  zwischen  den  vom 
MriiHchen  und  den  vom  Rinde  stammenden  Tuberkelbazillen.  Auch 
V.  HkhrincJ',  einer  der  Hauptgegner  der  Kocuschen  Anschauung,  sagt 
wörtlich:  »Diejenigen  Autoren,  welche  das  typische  Schwindsuchtvirus 
(Ich  Mensehen  und  das  typische  Perlsuchtvinis  rückhaltlos  ftlr  identisch 
rrklären,  sind  Koch  gegenüber  ganz  gewiss  im  Unrecht,  ebenso  wie 
Hie  im  Unrecht  sein  würden,  wenn  sie  alle  vom  Menschen  stammenden 
Tuberkelbazillenstämme  für  identisch  erklären  wollten.« 

Herrscht  so  ziemlieh  Einstimmigkeit  darüber,  dass  Unterschiede 
bestehen  zwischen  den  vom  Menschen  und  den  vom  Rinde  stammenden 
Tuberkelbazillen,  so  gehen  die  Ansichten  darüber  wieder  auseinander, 
ob  diese  Unterschiede  so  konstant  und  deutlich  sind,  dass  sie  zur 
Trennung  der  Erreger  der  Tuberkulose  des  Menschen  von  den  Erregern 
der  Tuberkulose  des  Rindes  berechtigen. 

Dass  sich  beide  Erreger  sehr  nahe  stehen,  darüber  kann  auch  nicht 
der  geringste  Zweifel   sein.     Al)er  gerade  aus  diesem  Grunde  ist  von 
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vornherein  anzunehmen,  dass  die  Unterschiede  zwischen  Menschen- 
und  Rindertuberkelbazillen  sehr  feiner  Art  sind,  dass  sie  deutlich  nur 
zum  Ausdruck  kommen  werden  bei  nach  einheitlichem  Plane  ausgeführten 
methodischen  Untersuchungen,  wie  sie  Vorbedingung  für  jedes  ver- 
gleichende Studium  sind.  Dies  gilt  sowohl  hinsichtlich  der  morpho- 
logischen und  kulturellen  als  auch  der  tierpathogenen  Eigenschaften, 
worauf  im  folgenden  näher  eingegangen  werden  soll. 

I.  Morphologische  und  kulturelle  Unterschiede   zwischen  Tuberkel- 
bazillen verschiedener  Herkunft. 

Auf  morphologische  und  kulturelle  Unterschiede  zwischen  Tuberkel- 
bazillen verschiedener  Herkunft  haben  aufmerksam  gemacht  Smith, 
Vagedes,  Laktigau,  Ravenel,  Moeller,  Gratia,  Arpad,  Beck,  Dorset, 
WoLBACH  und  Ernst,  Kossel,  Weber  &  Heuss. 

Smith  ^^o  untersuchte  sieben  Kulturen  aus  menschlichem  Sputum,  sechs 
Kulturen  von  Rindern,  je  eine  Kultur  von  der  Katze,  vom  Pferd  und 
Tom  Schweine,  ferner  eine  Kultur  von  einem  RUsselbär.  Als  Nährboden 
wurde  Hundeblutserum  benutzt.  —  Smith  kommt  zu  nachstehender 
Schlussfolgerung: 

1.  Tuberkelbazillen  aus  Rindern  und  anderen  Tieren  (mit  Ausnahme 
des  durch  einen  schwindsüchtigen  Menschen  angesteckten  RUsselbäres) 
wachsen  in  einer  Anzahl  von  Generationen  weniger  üppig  als  Tuberkel- 
bazillen aus  menschlichem  Sputum.  (Sputumkultur  I  macht  eine  Aus- 
nahme und  ist  vermutlich  eine  atypische  Form*)). 

2.  Tuberkel bazillen  aus  Rindern  werden  viel  weniger  durch  gewisse 
Modifikationen  des  Nährbodens  beeinflusst. 

3.  Tuberkelbazillen  aus  Rindern  neigen  dazu,  kurze  Formen  zu 
bilden,  eine  Eigenschaft,  die  auch  bei  längerer  Fortztichtung  erhalten 
bleibt.  Tnberkelbazillen  aus  Menschen  sind  entweder  von  Anfang  an 
schlanker  oder  werden  es  bei  der  Fortztichtung. 

Smith  unterscheidet  auf  Grund  der  morphologischen  und  kulturellen 
sowie  der  pathogenen  Eigenschaften  »a  human  or  Sputum«  und  »a  bovine 
variety  of  the  tubercle  bacillus«. 

Ravenel^®*  konnte  die  Angaben  von  Smith  bestätigen.  Nach  ihm 
sind  die  Unterschiede  am  ausgesprochensten  bei  Wachstum  auf  Blut- 
seram.  Auf  Glycerinagar,  Glycerinbouillon  und  Glycerinkartofifel  sollen 
sie  sich  bei  fortgesetzter  Weiterztichtung  verwischen. 

Ravenel  legt  dem  Unterschied  im  Wachstum  auf  Blutserum  dilfe- 
rentialdiagnostische  Bedeutung  bei,  er  sagt:  der  vom  Rinde  stammende 
Tnberkelbacillus  besitzt  in  der  Kultur  ziemlich  konstante  und  bleibende 
Eigentümlichkeiten  des  Wachstums  und  der  Morphologie,  durch  welche 
er  unterschieden  werden  kann  (»may  tcntatively  be  differenciated«)  von 
dem  Tuberkelbacillus,  der  sich  gewöhnlich  beim  Menschen  findet. 

Vagedes  ^'*3  giebt  an,  dass  zwei  von  ihm  untersuchte  Perlsuchtkulturen 
and  von  28  vom  Menschen  stammenden  Kulturen  eine  aus  der  Lunge 
eines  15jährigen  Mädchens  gezüchtete  Kultur,  die  sich  auch  dem 
Kaninchen  gegenüber  ebenso  virulent  verhielt  wie  Perlsuchtbazillen, 
auffallend  kurze  Formen  im  mikroskopischen  Präparate  von  Glycerin- 
semmkulturen  aufwiesen. 


*)  Vielleicht  handelte  es  sich  bei  dieser  Kultur  überhaupt  nicht  um  Tuberkulose. 


IIU  A.  Weber. 

MoELLER^  TeniiL9i*t  beim  Rinäertaberkelbimllu  im  Gegensatz  zqid 
meDdchlicheD  Tnberkelbainlliid  den  waehsnunsbeeeUeuiigendeii  EinfliB 
des  Ghi-erm*. 

Beck^'  ^ebt  an.  das«  die  PerisncfatbariDen  anf  Senim  ohne  Gljcerm- 
zosatz  fippi^r  gedeihen  als  mit  Glreerinznäatz. 

DoKSET^**  fand  lieisonders  deatiiehe  Untencbiede  anf  einem  Eier- 
nährboden, er  teilt  seine  Koknren  in  zwei  Gruppen  ein. 

Die  erste  Grappe  ist  eharaii:terisiert  darch  sehr  spirliehes  Wachstam, 
durch  feuchte  und  «rUmzende  Besohaffenheit  des  frischen  Knlturbelages, 
der  sich  leicht  mit  der  PlatiaCrse  abnehmen  und  fein  in  Bouillon  Ter- 
teileu  lässt.  Zu  dieser  Gruppe  gehören  zwei  Kulturen  vom  Rinde  und 
zwei  Kulturen  vom  Menschen,  letztere  gezBehtet  ans  MesenterialdrOse 
eines  zwültjährigen  Mädchens  und  aus  Peritonealtuberkel  eines  fünf- 
jährigen Kindes    vgl.  S.  138 . 

Die  zweite  Grnp}>e  ist  ausgezeichnet  durch  Bppigeres  Wachstom, 
tn^ckenen.  häutig  an  der  Oberfläche  glänzenden,  ziemlich  schwierig  mit 
der  Platinüjie  abzuhebenden  Belag,  der  sich  schwer  gleichmäßig  in 
Flüssigkeiten  verteilen  lässt.  In  diese  zweite  Gruppe  gehören  acht 
Kulturen  meoschlicher  Herkunft,  zwei  ans  Sputum,  drei  aus  Lunge, 
eine  Kultur  aus  Peritoneaitu^^e^kel.  eine  aus  Mesenterialdrttse,  femer 
eine  ans  der  Milz  eines  mit  mensi'hlichen  TuberkelbazUlen  geimpften 
Pavians. 

Eine  längere  Fortzttchtung  kann  nach  Dorset  die  genannten  kultu- 
rellen rnterschiede  verwischen.  Im  mikroskopischen  Präparate  fand 
I>>R>ET  keine  deutlichen  Unterschiede. 

Eingehende  L'ntersnchungen  tll>er  das  Wachstum  von  menschlichen 
Tnberkeh/azillen  und  Kindertuberkelbazillen  sind  femer  von  Wolbach 
&  EkvsT"*  aiißresteilt  worden.  Sie  studierten  das  Wachstum  anf  dem 
DoiwETschen  Eieraährboden.  anf  Olycerinagar,  Blutserum,  Glycerin- 
l>onillon  und  auf  dem  FicKEKscheu  Gehiranährboden.  Die  von  Dorset 
bei  Wachstuii)  auf  dem  Eiemährboden  angegel»enen  Unterschiede  konnten 
Wolbach  &  Ei:n'st  liestätigen.  sie  sind  nach  ihren  Erfahrungen  konstant 
und  deutlich.  Auch  auf  Glycerinagar.  Hlutseram  und  dem  FiCKBRSchen 
Nährboden  fanden  sie  Unterschiede.  Am  deutlichsten  sind  sie  jedoch 
nach  Wolbach  &  Ekx.^t  im  Wachstum  auf  6proz.  Glycerinkalbneisch- 
bouillon.  Die  Tuberkelbazilleu  menschlicher  Herkunft  bilden  eine 
dickere,  mehr  gefaltete,  früher  eine  dunkelcreme  Farbe  annehmende 
Haut.  Die  Kindertuberkelbazillen.  obgleich  die  ganze  Oberfläche 
bedeckend  und  au  der  Wand  cniporkletternd,  bilden  keine  so  dicke, 
gefaltete  und  gefiirbte  Haut.  Die  menschlichen  Tuberkelbazillen  haben 
beinahe  auf  allen  Nährb<3den  mehr  oder  weniger  die  Tendenz  einen 
gelblichen  bis  braunrötlichen  Farbstofl*  zu  bilden,  während  die  Binder- 
tiiberkelbazillen  eine  mehr  reinweiße  Farbe  behalten. 

Mit  der  letzteren  Angabe  im  Einklänge  stehen  die  Untersuchungen 
von  Akpaii^o,  die  an  25  Stämmen  menschlicher  Tuberkelbazillen  und 
an  12  Stäinnien  Kindertuberkelbazillen  ausgefllhrt  sind.  Bei  Züchtung 
auf  Olycerinkartottel  bildeten  die  Tuberkelbazilleu  menschlicher  Herkunft 
fjist  ohne  Ausnahme  gelbrötlichen  bis  ziegelorangeroten  FarbstoflF,  wäh- 
rend die  Kindertuberkelbazillen  eine  solche  Farbstoffbildung  nicht  zeigten. 
Nach  der  Erfahrung  des  Verfassers,  die  sieh  mit  Angaben  von  Erom- 
vij'UVAi  &  Zimmkkmann"^  deckt,  ist  die  Farbstoffbildung  der  Bazillen 
(b'rt  Typus  hnnianus  auf  Glycerinkartoffel  keine  konstante  Eigenschaft. 
Sie   kann  \m  ein  und  demselben  Stamme  in  der  einen  Generation  ein- 
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treten,  in  der  anderen  wieder  ausbleiben.  Wahrscheinlich  hängt  dies 
mit  der  chemischen  Zusammensetzung  der  verschiedenen  Kartoffeln  zu- 
rammen. 

KossEL,  Weber  &  Heuss^»  fanden  bei  ihren  vergleichenden  Unter- 
suchungen von  Tnberkelbazillen  des  Menschen,  des  Rindes  und  des 
Sehweines  ebenfalls  deutliche  und  konstante  morphologische  und  kul- 
turelle Unterschiede,  und  zwar  in  Uebereinstimmung  mit  Wolbach  & 
Ernst  sowie  Beck  am  deutlichsten  bei  Züchtung  auf  Glycerinbouillon 
(Rindfleischbouillon  von  amphoterer  Reaktion  mit  2proz.  Glycerinzusatz). 
KosSEL,  Weber  &  Heuss  trennen  die  Tuberkelbazillen  der  Säugetiere 
in  zwei  Gruppen,  in  die  Bazillen  des  Typus  humanus  und  diejenigen 
des  Typus  bovinus. 

Die  Bazillen  des  Typus  humanus  zeigen  auf  Glycerinbouillon  üppiges 
Wachstum  in  Gestalt  einer  innerhalb  etwa  3  Wochen  über  die  ganze 
Oberfläche  wachsenden  und  an  der  Kölbchenwand  emporklettemden, 
faltigen,  gleichmäßig  dicken  Haut.  Die  Bazillen  des  Typus  bovinus 
bilden  ein  feines,  häufig  netzartig  über  die  Oberfläche  sich  ausbreitendes 
Hiutchen.  Innerhalb  dieses  Häntchens  treten  dann  an  einzelnen  Stellen 
warzenartige,  oft  in  die  Tiefe  wachsende  Verdickungen  auf.  Andere 
Sfömme  wachsen  als  seidenpapierartiges,  dünnes  Häutchen  gleichmäßig 
aber  die  ganze  Oberfläche.  Nie  war  der  Ertrag  einer  Kultur  von 
Bazillen  des  Typus  bovinus  so  üppig  wie  der  einer  Kultur  von  Bazillen 
des  Typus  humanus. 

Im  mikroskopischen  Präparate  dieser  Glycerinbouillonkulturen  konnten 
anch  morphologische  Unterschiede  nachgewiesen  werden.  Die  Bazillen 
des  Typus  humanus  sind  zarte,  schlanke,  häufig  etwas  gekrümmte, 
unter  sich  meist  gleichmäßig  gestaltete  and  den  Farbstoff  gleichmäßig 
aofhehmende  Stäbchen,  die  Bazillen  des  Typus  bovinus  erscheinen  als 
dicke,  plumpe,  unregelmäßig  gestaltete,  den  Farbstoff  ungleichmäßig 
aufnehmende  Stäbchen.  Häufig  sieht  man  dunkel  gefärbte  ovale  Körper 
in  einem  schwach  gefärbten  Bazillenleib.  Außer  gekörnten  finden  sich 
aach  knopfförmig  an  einem  Ende  angeschwollene  Formen. 

Von  64  Kulturstämmen,  die  aus  56  Fällen  menschlicher  Tuberkulose 
gezüchtet  worden  waren,  wiesen  56  Stämme  die  für  den  Typus  humanus 
eharakteristischen  Eigenschaften  auf.  Es  fanden  sich  darunter  Fälle 
toä  Lungentuberkulose,  Drüsentuberkulose,  Knochen-  und  Gelenk- 
tuberkulöse,  Urogenitaltuberkulose,  Miliartuberkulose,  Darmtuberkulose, 
tuberkulöser  Hirnhautentzündung,  und  zwar  von  Tuberkulösen  jeden 
Alters.  Die  übrigen  acht  Kulturstämme  aus  sechs  verschiedenen  Fällen 
menschlicher  Tuberkulose  zeigten  ebenso  wie  sämtliche  vom  Rinde  und 
Tom  Schweine  stammenden  Kulturen  (13  Kulturstämme  von  elf  ver- 
schiedenen Kindern  und  sieben  Kulturen  aus  sieben  Schweinen)  den 
Typus  bovinus.  Die  den  Typus  bovinus  zeigenden  Kulturen  aus 
tuberkulösen  Veränderungen  des  Menschen  stammten  alle  von  Kindern 
im  Alter  von  1^4  bis  6V2  Jahren,  und  zwar  mit  Ausnahme  eines  Falles, 
in  dem  sie  aus  Miliartuberkulose  der  Lunge  gezüchtet  worden  waren, 
tiimtlich  aus  tuberkulös  veränderten  Teilen  des  Darmes  oder  der 
Mesenterialdrttsen. 

Gratia*«,  de  Jong^<^,  Hamilton  &  Young*^^  halten  im  Gegensatz  zu 
den  genannten  Autoren  die  morphologischen  und  kulturellen  Unterschiede 
fllr  zu  unbeständig,  um  Schlüsse  daraus  ziehen  zu  können. 

Einen  weiteren  auf  den  biologischen  Eigenschaften  beruhenden  Unter- 
wMed  in  dem  Verhalten  der  Tuberkelbazillen  verschiedener  Herkunft 
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hat  Smith««''-  iw  beobachtet.  Er  beruht  auf  der  durch  die  Zersetzung 
des  Glycerins  hervorgerufenen  Reaktionsverändenmg  einer  schwach 
säuern  Glycerinbouillon  (Bouillon  mit  3— öproz.  Glycerin  und  einem 
Säuregrad  von  2proz.  Normalsäure  —  >if  the  aeidity  be  made  equivalent 
to  about  2  ^  of  normal  acid,  Phenolphthalein  being  the  indicator«  — )• 

Bei  den  vom  Kinde  stammenden  Tuberkelbazillen  geht  die  Azidität 
der  Nährbouillon  dauernd  zurllck,  sie  nähert  sich  allmählich  dem  Neutral- 
punkte, kann  ihn  sogar  überschreiten,  so  daß  eine  Azidität  oder  Alkalität 
von  ca.  0,1—0,2  erreicht  wird,  wenn  die  Haut  über  die  ganze  Fläche 
gewachsen  ist.  Eine  Aenderung  der  Reaktion  tritt  dann  nicht  mehr  ein. 
Eine  auch  in  ihren  ül)rigen  Eigenschaften  den  »bovine  type«  zeigende, 
von  Smith  aus  der  verkästen  Mesenterialdrüse  eines  dreijährigen  Knaben 
gezüchtete  Kultur,  ebenso  eine  von  Ravexel  aus  Mesenterialdrüse  eine» 
17  Monate  alten  Kindes  gewonnene  Kultur  des  Typus  bovinus  veränderte 
nach  den  Untersuchungen  von  Smith  die  Reaktion  der  Bouillon  in  der- 
selben Weise  (vgl.  S.  137  u.  138). 

Eine  ganz  andere  Kurve  weisen  dagegen  die  Bazillen  des  »human 
type«  auf.  Der  Säuregrad  vermindert  sich  zunächst  während  des  ersten 
Monats,  steigt  dann  al)er  wieder  während  des  zweiten  Monats  und 
schwankt  mehr  oder  weniger,  erreicht  jedoch  niemals  den  Neutralpunkt 
(vgl.  die  Kurven  auf  tolgender  Seite). 

Dieser  Unterschied  in  der  Säurekurve,  dem  Smith  differentiil- 
diaguostischc  Bedeutung  l)eilegt,  wird  auch  durch  langes  Fortzüchten 
nicht  verwischt.  Auch  l)eim  Tuberkulin  kommt  nach  Smith  dieser 
l'ntcrscbied  zum  Ausdruck.  Aus  Bazillen  des  Typus  bovinus  be^ 
gestellte»  Tuberkulin  ist  schwach  alkalis<*h ,  wenn  die  Kulturen  genügend 
Zeit  gehal)t  haben,  sich  zu  vermehren,  aus  Bazillen  des  Typus  humanos 
gewonnenes  Tuberkulin  ist  sauer.  Smith  ist  der  Ansicht,  dass  unter 
diesen  Umständen  die  beiden  Tuberkuline  wohl  nicht  als  völlig  identisck 
augesehen  werden  können. 

^  Wir  sehen,  von  den  verschiedensten  Seiten  und  unabhängig  von- 
einander sind  Unterschiede  zwischen  den  Tuberkelbazillen  verschiedener 
Herkunft  in  morphologischer  und  biologischer  Hinsicht  nachgewiesen 
worden. 

Erwähnt  sei  jedoch,  dass  alle  diese  Unterschiede  sich  dififerential- 
dijignostisch  nur  verwerten  lassen  bei  Züchtung  der  Tuberkelbazillen 
unter  genau  denselben  Versuch8l>edingungcn  (Gleichheit  des  Nährbodens, 
der  Brutscbninktenii)cratur,  des  Alters  der  Kultur).  Ferner  sei  aus- 
drücklich betont,  dass  eine  Unterscheidung  der  Tuberkelbazillen  ver- 
schiedener Herkunft  auf  Grund  der  Morphologie  im  Menschen-  oder 
Tierkürper  im  allgemeinen  nicht  möglich  ist. 

Was  die  kulturellen  Unterschiede  l)etrift't,  so  ist  nach  den  Erfahrungen 
des  Vcrfjisscrs  das  Wachstum  auf  Glycerinbouillon  zur  Differentialdiagno96 
am  meisten  geeignet.  Aber  auch  hier  sind  gewisse  Vorsichtsmaßregeln 
erforderlich.  Jede  neue  Bouilloukochung,  die  am  besten  jedesmal  gleich 
in  großer  Menge  hergestellt  wird,  niuss  erst  durch  einen  Vorversuch 
daraufhin  geprüft  werden,  ob  sie  auch  zur  Züchtung  des  Tuberkel- 
bacillus  überhaupt  brauchbar  ist.  Ferner  sollten  nur  möglichst  frisch 
gezUclit(»te  Stihnme  miteinander  verglichen  werden,  vor  allem  sind  alt« 
Laboratoriuniskulturcn,  deren  Herkunft  unsicher  ist,  vom  Versuche  aus 
zuschalten. 

Die  Berücksichtigung  dieser  Gesichtspunkte  vorausgesetzt,  ergieb 
sich  die  Schlußfolgerung:     Die  SUugetiertuberkelbazillen  lassei 
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sich  durch  die  Untersuchnng  mittels  des  Kulturverfabrens 
in  zwei  Gruppen  trennen,  in  die  Bazillen  des  Typus  humanus 
ind  in  die  Bazillen  des  Typus  boyinus. 

Sfturekurve  nach  Theobald  Smith. 
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a  und  d,  Säurekurve  der  Bazillen 
b  and  c,  Säarekarve  der  Bazillen 


des  Typus  bovinus 
des  Typus  humanus. 


n.  Dntersohiede  in  den  pathogenen  Eigenschaften  von  Tuberkel- 
bazillen  verschiedener  Herkunft. 

Die  vom  Rinde  stammenden  Tuberkelbazillen  besitzen  flir  die  meisten 
Säugetiere  höhere  Virulenz  als  die  »menschlichen«  Tuberkelbazillen. 
Dies  gilt  z.  B.  fiir  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Maus,  Ratte,  Schaf, 
Ziege,  Schwein,  Hund^  Esel,  Pferd,  Atfe  u.  a.  Es  muss  aber  davor 
gewarnt  werden,  daraus  ohne  weiteres  zu  folgern,  dass  die  Rinder- 
taberkelbazillen  für  alle  Säugetiere  und  auch  für  den  Menschen  viru- 
lenter sein  müssten,  wie  letzterer  Schluss  von  Nocard^»,   de  Jon(^^ö, 


*:  Anzahl  der  Tafi^e  die  nach  den  ersten  Zeichen  des  Wachstums  verstrichen 
waren.  Die  Bruchzahlen  an  den  Kurven  geben  an,  ein  wie  großer  Teil  der  Bouillon- 
oberiüiche  zur  Zeit  der  Titration  bewachsen  war. 


HudVncli  d«r  ^»ihogeneii  HikroorgMÜBmen.    Erg1)d. 
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\.  HrnuiNv;*   u  a.  «rt^zi^peii  worden  ist.    Ein  lehrreicheB  Beispiel  dafilr, 
wio  \v\*ui^  in  dio^^r  Kiohtun^  schematisiert  werden  darf,  giebt  uns  das 
VorluUto«  vcr^'hi^Hieuer  Vogelarten  den  einzelnen  Typen  von  l'uberkel- 
l»,'wilKu  i^*i;^*llülKT.     ^o  sind  Hühner ,  Enten,  Gänse  nnd  Tanben  em- 
ptHtt^lioh  tlir  HUtiuortutHLTkell^zillen,  nnempfUnglich  dagegen  für  Rinder- 
uiut  Moti^'hcutttlvrkelbdLeillen.   Wie  falsch  es  wäre,  daraus  den  Sohlnss 
'aAwh  'ü  ^\''lU-u.  viÄS*  <ich  nun  alle  Vogelarten  ebenso  verhalten  mttss- 
tvM.   'xi^z  kwv  riijHikr^i.  er  is«  im  Gegensatz  zum  Huhn  nicht  nur  auch 
{\\\   \v*\y.w^    \i-ix{  M^oiTk'heaiulvrkolluizillen  empfänglich,  sondern  für  ihn 
•x:     «V  \  sT-A'i^jkT  näiohwtüson  konnte,    der  Kindertuberkelbaeillus  am 
^M.,\.,..,.^v't.  dju»!i  kommt  der  > menschliche«  Tuberkelbazillus  und  erst 
•.M«.  '    TV«-  -i  ihuortulH?rkelbacillus. 

Vj4  Hix  ^'ö:  hervor,  dass  jede  einzelne  Tierart  fllr  sich  auf  ihr 
^  ii.«  'v.i  ivvi  verschiedenen  Typen  von  Tuberkelbazillen,  dem  Typns 
s'^'-iiN  lu-iutnus  und  gallinaceus  gegenüber  geprüft  werden  muss.  Das 
!v'«»i  v.  \\:c  wir  sehen  werden,  unemptanglich  für  den  Typus  huma- 
■i«v  i»viu*iiipr;iUi:lioh  fllr  den  Typus  bovinus,  das  Schwein  ist  empföng- 
•«•I  'M  aoLi  l\pus  boviuus,  weniger  empfänglich,  aber  nicht  unempftng- 
'* -•  '*i:  s{\r\\  ISpus  humauus.  Auch  die  Bazillen  des  letzteren  Typus 
V  *ji  tos.  wio  die  Kutteruugsvcrsuche  von  Ravexel^^  sowie  von  Kossel, 
^^  ^f.i.iv  uiivl  Ukiss'*  /eigen,  beim  Schweine  eine  allgemeine,  allerdings 
.x!»»  iiM.;vuu  i\»rtsehn*itende  Tuberkulose  erzeugen.  Aehnlich  verhält 
i'  »  ilix*  .'iei;:o»  bei  der  uaeh  NtKWun  subkutane  Impfung  mit  »mensch- 
•  'iiM.    ritlieikelba/illeu  unter  Umständen  erst  nach  3  Jahren  zum  Tode 

I  i\Hi  eiii^elieudeu  lU'traehtung  hinsichtlich  ihres  Verhaltens  den  vom 
tx'M.ti^  iiimI  (Iou  \oui  Mensehen  stauunenden  Tuberkelbazillen  gegenüber 
^•|)^ll  nti  lolKviuteu  Kauiuehen  und  Rinder  unterzogen  werden,  an 
lim. 11  Miihi  die  meisten  diesbezüglichen  Versuche  angestellt  worden,  sie 
;  1.  iirii  ni  li  tun  besten  dazu,  im  Ticrexperiment  eine  Entscheidnog 
.1  iitiboi  lieibewutubreu.  ob  ein  Kulturstamm  dem  Typus  humanus  oder 
I.  Ml    l^)iu*i  boxiuus  /u/ureehueu  ist. 

\(ii  b  beim  Meersehweiueheu  treten,  worauf  SMITH*2^  Ravesel*", 
I»  .1  M  I  "'  ilKvuv*".  lU:v'K»\  Kos<Ki.,  Webek  und  Hei'ss 7^  aufmerksam 
...iiiicbi  biben.  l  utersehiede  iu  der  krankmachenden  Eigenschaft  der 
l.iiibii  l'\|»eu  ber\or  So  erlieirxMi  die  Meerschweinchen  der  Impfiing 
Ulli  liiiideiuibeikelbu/:illeu  im  allgemeinen  rascher  als  derjenigen  mit 
iiiihM  blubeii  ruberkelba/illen.  Im  Ausstrichpräparate  von  Organen 
il.i  l\.il.uibuiieei^eb\\eiueheu  tiiideu  sieh  in  der  Regel  viel  zahhreicher 
I  iil.,  il^H^iAillen  tiU  bei  Meersehweiuehen,  die  der  Impfung  mit  mensch- 
it.  Iiiii  rubv^iki^UKiMlleu  eiK'iren  siml  Auch  im  p;Uhologisch-anatomi8cheii 
hiMi.  iiuiliMi  **iih  N  ei>iv*lnedetibeiteu.  Pie  genannten  Unterschiede  sind 
i. .(..,  b  be»  iliM  bv»lieu  riiipf.in^Uehkeit  der  Meerschweinchen  für  beide 
t  ,  |..  u  MuUi  .X»  kx'n^i.ie.i  uvv.l  vleutlioli.  dass  sie  differentialdiagnostisch 
,  II  \\  I  lii  I    wxMileu  ki'HMte^i 

l.   Versiu*ho  au  Kaninchen. 

I  it. .11  ''I I  li.H  .!-u-.  lv.«T»''\e*>Uv'V.ou.  die  mit  tuberkulösem  Material 
,,,  \,  ,.,m.iwp    i'.x-.u'.*'   w.i.iv"-  ^-.vvi.  :eii:te  sieh  ein  Unterschied  zwi-* 

I •  i     •/■  < '■    ".  ••  \Tv*.:'v^*?intVknoueii  im  SUaglingsalter«. 

,.  ...      '    ...  :.■  ..   V  \-.,-    tVM   b^i  :v  \Un  2, 
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sehen  dem  vom  Menschen  nnd  dem  vom  Binde  stammenden  Material. 
So  sagt  ViLiiEMiN*):  »Nous  ferons  remarquer  qu'aucun  de  nos  lapins, 
inocoles  avec  du  tubercnle  humain,  ne  nous  a  presente  une  tuberculi- 
aation  aussi  rapidement  et  completement  generalieee  que  celle  que  nous 
aTons  obtenue  avec  Tinoculation  du  tubercule  de  vache.« 

Bei  Ftitterungsversuchen,  die  Orth**)  1876  anstellte,  erkrankten  nur 
die  mit  Perlsuchtknoten  vom  Rinde  gefütterten  Kaninchen,  während  die 
mit  Material  von  käsiger  Pneumonie  des  Menschen  gefütterten  Tiere 
gesund  blieben. 

Die  ersten  Impfversuche  Baumgartens***)  mit  tuberkulösem  Material 
Tou  menschlichen  Leichen  in  das  Unterhautzellgewebe,  die  Peritoneal- 
höhle und  die  vordere  Augenkammer  von  Kaninchen  waren  von  voll- 
ständigem Misserfolg  begleitet,  erst  als  ein  Stück  perlsüchtiger  Lunge 
vom  Kalb  verimpft  wurde,  zeigten  die  damit  geimpften  Kaninchen  nach 
einem  Monat  alle  eine  generalisierte  Tuberkulose,  und  zwar  gelang  diese 
üebertragung  mit  > mathematischer  Sicherheit«.  Später  erhielt  von 
Baumgarten  auch  mit  tuberkulösem  Material  vom  Menschen  positive 
Ergebnisse,  aber  nicht  mit  der  Regelmäßigkeit  wie  bei  Verimpfung  von 
Perlsnchtmaterial. 

Auch  STRAUSf)  weist  auf  die  verhältnismäßig  geringe  Empfänglich- 
keit der  Kaninchen  für  >menschliche«  Tuberkulose  hin,  ebenso  Beck^^, 
der  bei  intraperitonealer  Impfung  »einigermaßen  differential  diagnostisch 
verwertbare  Resultate«  erzielte. 

Eine  genauere  Prüfung  der  Virulenz  von  Tuberkelbazillen  ist  von 
Vagedes^^'  angestellt  worden.  Er  teilt  die  Tuberkelbazillen  nach  der 
verschiedenen  pathogeneu  Wirkung,  die  sie  nach  intravenöser  Injektion 
bestimmter  genau  abgewogener  Kulturmengen  beim  Kaninchen  entfalte- 
ten, in  drei  Virulenzklassen  ein.  In  die  virulenteste  Klasse,  der  Kul- 
torstämme  angehören,  die  in  einer  Menge  von  Vs  his  V4  ^S  ^^  ^i® 
Blntbahn  gebracht,  in  1  —  2  Monaten  zu  allgemeiner  Miliartuber- 
kulose fähren,  rechnet  Vagedes  die  zwei  von  ihm  untersuchten  Perl- 
«lehtkulturen  und  vier  von  28  überhaupt  geprüften  Kulturen  mensch- 
licher Herkunft,  unter  diesen  vier  befindet  sich  diejenige,  die  auch 
morphologisch  am  meisten  Aehnlichkeit  mit  den  Perlsuchtbazillen  hatte 
(Tgl.  S.  109).  Nur  diese  virulentesten  Stämme  riefen  bei  subkutaner 
Impfling  kleinerer  Mengen  (^/^  mg)  allgemeine  Tuberkulose  bei  Kanin- 
chen hervor,  während  weniger  virulente  Kulturen  selbst  in  einer  Dosis 
Ton  10  mg  subkutan  injiziert  keine  allgemeine  Wirkung  hatten.  Auch 
bei  Impfung  in  die  vordere  Augenkammer  erkrankten  nur  die  mit  den 
virulentesten  Kulturen  geimpften  Tiere  an  einer  disseminierten  l\iber- 
knlose. 

Erwähnt  seien  hier  ferner  die  Arbeiten  von  Veszpremi^  34  gowie  von 
Krompecher  *&  Zimmermann''®.  Auffallend  ist,  dass  in  den  sich  auf 
30  Fälle  chirurgischer  Tuberkulosen  (Lymphadenitis  tuberculosa,  Arthri- 
tis bzw.  Ostitis  tuberculosa,  Tendovaginitis  tuberculosa)  erstreckenden 
Versuchen  von  Kro>u*echer  &  Zimmermann    2  3    der   mit  2  mg  Rein- 


*  ViLLEMiN,  Etudes  ßur  la  tuberculose.    Paris  1868,  p.  538. 
**  Orth,  Experimentelle  Untersuchungen  über  Fütterungstuberkulose.   Virchows 
Archiv.  1879,  Bd.  76. 

,  **•  BAirMGARTEN,  ücber  das  Verhältnis  von  Perlsucht  und  Tuberkulose.    Berl. 
Üin.  Woch.,  1880,  S.  697. 

i;  Str^vus,  La  tuberculose  et  son  bacille.    Paris  1895. 
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knltur   intravenös   geimpften  Kaninchen   schon  innerhalb  3  Wochen  an 
miliarer  Tnberkalose  und  Pneumonie  zu  Grande  gingen. 

Smith  12^  fand  scharfe  Unterschiede  beim  Kaninchen  bei  Impfung 
mit  dem  > human  type«  und  dem  »bovine  type«.  Er  impfte  Kaninchen 
intravenös  mit  0,5  cem  einer  Tuberkelbazillcnaufschwemmung,  welche 
die  Dichtigkeit  und  Trübung  einer  24sttlndigen  Typhusbazillenkultnr 
hatte,  eine  Dosis,  die  nach  Smith  etwa  1  mg  feuchter  Tuberkelbazil- 
len entspricht.  Bei  dieser  Impfmethode  unterscheidet  er  drei  Erkran- 
kungsformeu: 

1.  Die  rapid  innerhalb  2-3  Wochen  tödlich  endende  Erkrankung 
durch  Bazillen  des  Tj-pus  bovinus; 

2.  die  milde  Krankheit  durch  Bazillen  des  T}'pu8  hamanus,  die  viel- 
leicht 6  Monate  oder  länger  dauern  dürfte; 

3.  eine  zwischen  diesen  beiden  stehende  Form,  die  aber  selten  vor- 
kommt.    Bei  dieser  gehen  die  Kaninchen  nach  4—5  Wochen  ein. 

Bei  den  der  Impfung  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  erlegenea 
Kaninchen  waren  die  Lungen  mit  Tuberkeln  dicht  durchsetzt.  Die  Le- 
ber war  fettig  degeneriert  und  etwa  in  der  Hälfte  der  Fälle  durchsetzt 
mit  kaum  sichtbaren  grauen  Pünktchen.  Die  auf  das  Zwei-  bis  Dreifache 
des  normalen  Volumens  vergrößerte  Milz  enthielt  gewöhnlich  kleine 
Tuberkel.  In  den  Nieren  fanden  sich  mit  bloßem  Auge  sichtbare  Tuberkel 
nur  selten. 

Bei  den  einige  Monate  nach  Impfung  mit  Bazillen  des  Typus  hu- 
manus  getöteten  Tieren  fanden  sich  in  den  Lungen  tuberkulöse  Herde 
von  1  mm  bis  1  cm  Durchmesser.  Die  Funktion  des  Organes  war 
nicht  gestört.  In  Leber  und  Milz  waren  häufig  kleinste  Tuber- 
kel spärlich  über  das  Organ  zerstreut.  Die  Nieren  zeigten  an  der 
Oberfläche  unter  der  Kapsel  spärlich  opake  weiße  Herde  von  1 — 2  mm 
im  Durchmesser.  Auf  dem  Durchschnitte  entsprachen  diesen  runden 
Herden  häufig  radiäre,  weiße,  strichförmige  Herde,  die  gewöhnlich  in  der 
Marksubstanz  endeten.     Die  Lymphdrüsen  waren  in  der  Segel  frei 

Mikroskopisch  fand  sich  bei  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  bo- 
vinus in  den  Lungen  rapide  Nekrose  und  eine  große  Zahl  von  Tuber- 
kelbazillcu,  während  bei  Impfung  mit  Typus  humanus  die  Nekrose 
selten,  die  Zahl  der  Tuberkelbazillen  gering  war. 

Zu  ähnlichen  Resultaten  gelangte  bei  gleicher  Versuchsanordnung 
Dorset3«.  Er  trennte  die  von  ihm  untersuchten  Kulturstämme  auf 
Grund  des  Kaniuchenversuches  in  zwei  Gruppen.  Diese  Trennung  ent- 
spricht, wie  gleich  bemerkt  sei,  derjenigen  auf  Grund  der  kulturellen 
Merkmale  (vgl.  S.  110). 

Gruppe  I:  Die  Kaninchen  starben  alle  innerhalb  20  Tagen  an  einer 
schweren  allgemeinen  Tuberkulose.  In  diese  Gruppe  gehören  zwei  Kul- 
turen vom  Rinde  und  zwei  vom  Menschen. 

Gruppe  II:  Die  Kanineben  lebten  durchschnittlich  IO5Y4  Tage,  eines 
war  nach  einem  Jahre  noch  am  Leben.  Diese  Gruppe  umfasst  acht 
Kulturen  menschlichen  Ursprunges. 

KossEL,  Weber  &  Ueu.ss"^  fanden  ebenfalls  scharfe  Unterschiede 
zwischen  den  Bazillen  des  Typus  humanus  und  des  Typus  bovinus  im 
Kaninchenversuche.  Sie  empfehlen  die  Kaninehenimpfung  als  wertvolle 
Kontrolle  und  als  Ersatz  für  den  Versuch  am  Rinde.  Die  Unterschiede 
kommen  sowohl  bei  subkutaner  Impfung  von  0,01  g  Tuberkelbazillen 
unter  die  Bauchbaut  als  auch  bei  intravenöser  Impfung  von  0,001 
bis  0,002  g  Tuberkelbazillen  zum  Ausdruck. 
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20  Kaitarstämme  des  Typus  bovinus,  vom  Rinde  und  Sehweine 
stammend,  riefen  bei  der  subkutanen  Impfung  eine  allgemeine,  inner- 
halb 6  Woehen  bis  über  4  Modaten  zum  Tode  fuhrende  Tuberkulose 
hervor;  intravenös  verimpft,  töteten  sie  die  Kaninchen  ohne  Ausnahme 
innerhalb  17  —  20  Tagen.  Genau  ebenso  verhielten  sich  acht  Stämme 
des  Typus  bovinus,  die  aus  sechs  Fällen  von  Tuberkulose  bei  Kindern 
gezttehtet  waren  und  auch  morphologisch  und  kulturell  die  Merkmale  des 
Typus  bovinus  zeigten  (vgl.  S.  143). 

52  vom  Menschen  stammende  Kulturen,  die  kulturell  den  Typus 
homanus  zeigten,  vermochten  dagegen  mit  einer  Ausnahme*)  keine  all- 
gemeine Tuberkulose  beim  Kaninchen  zu  erzeugen. 

Nach  subkutaner  Yerimpfung  von  Bazillen  des  Typus  humanus 
entwickelte  sich  an  der  Impfstelle  ein  Abscess,  der  entweder  aufbrach 
und  sich  entleerte  oder  abgekapselt  wurde.  Nach  4  Monaten  wurden 
die  Tiere  getötet.  Bei  einem  kleinen  Teile  waren  überhaupt  keine 
Veränderungen  mehr  vorhanden,  bei  den  meisten  fand  sich  an  der 
Impfstelle  ein  abgekapselter,  gelben  dicken  Eiter  enthaltender  Abscess 
Ton  verschiedenster  Größe.  Die  regionären  Drüsen  waren,  was  im 
Gegensatz  zur  Impfung  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus,  bei  der 
die  regionären  Drüsen  stets  verkäst  waren,  besonders  betont  sei, 
in  allen  Fällen  frei  von  Veränderungen,  ebenso  in  vielen  Fällen  die 
inneren  Organe.  Nur  bei  einer  Anzahl  von  Tieren  fanden  sich  in  den 
Langen  vereinzelte  grauweiße  Knötchen.  Diese  riefen  jedoch,  auf 
Meerschweinchen  verimpft,  nur  zum  Teil  Tuberkulose  hervor;  wahr- 
scheinlich handelte  es  sich  um  teilweise  ausgeheilte  Prozesse. 

Die  intravenöse  Verimpfang  von  0,001 — 0,002  g  des  Typus  humanus 
beeinträchtigte  zunächst  das  Allgemeinbefinden  der  Kaninchen  nicht 
merkbar.  Wurden  sie  nach  4  Monaten  getötet,  so  fanden  sich  loka- 
lisierte tuberkulöse  Herde  in  Nieren,  Gelenken,  Lungen  oder  Hoden. 
In  einigen  wenigen  Fällen  zeigten  die  Tiere,  nach  dieser  Zeit  getötet, 
gar  keine  Veränderangen  mehr,  die  Tuberkulose  war  ausgeheilt,  wie  es 
tnch  Veszprämi*^*  und  Heymans"  beschreiben. 

Die  an  ca.  1000  Kaninchen  mit  zehn  verschiedenen  Knlturstämmen 
menschlicher  Tuberkulose  angestellten  Versuche  Heymans  geben  ein  sehr 
interessantes  und  klares  Bild  vom  Krankheitsverlaufe  bei  den  mit  Bazillen 
deg  Typus  humanus  intravenös  geimpften  Kaninchen.  Heymans  impfte 
Vj — 2  ccm  einer  stets  gleichen  Tuberkelbazillenanfschwemmung  (genauere 
Angaben  sind  darüber  nicht  gemacht)  in  die  Ohrvene.  Nach  Heymans  werden 
im  allgemeinen  alle  injizierten  Bazillen  im  Kapillarsystem  der  Lungen  zurück- 
gehalten und  fahren  zn  einer  Miliartuberkulose  der  Lungen.  Diese  kann 
fortschreiten,  sich  generalisieren  und  zum  Tode  führen,  sie  kann  aber  auch 
Halt  machen,  zurückgehen  und  selbst  ausheilen.  In  der  Regel  heilen  nicht 
alle  Tuberkel  aus,  einige  entwickeln  sich  weiter,  ans  ihnen  entstehen  später 
mehr  oder  weniger  umfangreiche  Abscesse  in  der  Lunge.  Aber  selbst  Abscesse 
Ton  1  —  2  cm  Durchmesser  können  nach  Heymans  durch  Resorption  des  Eiters 
nnd  Narbenbildung  ausheilen. 


♦i  Diese  Ausnahme  betraf  eine  Kultur,  die  aus  der  Mesenterialdrtise  einer 
30  Jahre  alten,  an  schwerer  Darmphthise  leidenden  Frau  j^ezUchtet  war.  Die  Kultur 
lei^  im  Wachstum  die  Merkmale  des  Typus  humanus,  im  Kaninchenversuche  die- 
jeugen  des  Typus  boTinns.  Die  nähere  Untersuchung  ergab,  daas  es  sieh  um 
eine  Mlachkultur  von  Bazillen  des  Typus  humanus  und  des  Tvpus  bovinus  han- 
ddte.  Durch  den  Kaninchenversuch  und  das  Plattcnkulturverfahren  konnten  beide 
Typen  getrennt  werden. 
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Tötet  man  Kaninchen,  deren  Gewicht  zunimmt,  nach  4 — 6  Monaten,  so 
lindot  mau  die  tuberkulösen  Verändeningen  gewöhnlich  nicht  gleichmäßig  fiber 
die  liuugeu  zerstreut,  sondern  vielmehr  mit  Vorliebe  an  den  exzentrischen 
Partien«  am  Hilus,  an  den  oberen  und  unteren  RJbidem,  an  der  Basis,  am 
hüuti^sten  in  der  Spitze  lokalisiert.  Auf  die  Häufigkeit  der  Lokalisation  dieser 
Herde  iu  der  Spitze  hat  auch  Smitu  aufmerksam  gemacht 

Wiihreud  nun  die  Lungentuberkulose  ausheilen  kann,  kommt  es  häufig 
zur  Kntwieklung  lokalisierter  tuberkulöser  Herde  in  anderen  Organen.  So 
kanu  nach  Hf.ymans  G  Monate  bis  2  Jahre  nach  der  intrayenösen  Impfung 
eiue  («elenktuberkulose,  Hodentuberkulose,  Iristuberkulose,  Nierentnberkulose, 
Tuberkulose  der  Leber,  Milz,  Nebennieren,  der  inneren  Geschlechtsorgane  auf- 
treten.    Am  häutigsten  beobachtete  Heymans  den  periartikulären  Abscess. 

Aehulieh  liegen  die  Verhältnisse  bei  intraperitonealer  Impfung,  die  anfangs 
vorhandene  Serosentuberkulose  kann  ausheilen,  es  kann  eine  sekundäre  Lungen- 
tuberkulose auftreten,  die  ihrerseits  wieder  ausheilen  kann,  während  Tuber- 
kulose eines  peripheren  Organes  in  Erscheinung  tritt.J 

LixK^*  führte  Impfversuche  iu  die  vordere  Augenkammer  von  Kanin- 
ehon  aus.  Er  fand  ebenfalls,  dass  die  Perlsuehtbazillen  ftir  das  Kanin- 
chen viel  virulenter  sind  als  die  »menschlichen«  Tuberkelbazillen. 


Das  Kauinehon  ist  infolge  seiner  hohen  EmptUnglichkeit  für  die 
Huzillen  dos  Tvpns  bovinus  und  seiner  nur  geringen  EmpfUnglichkeit 
für  dit'  Hazillen  des  IVpus  humanus  ein  geeignetes  Versuchstier,  um 
im  rinzelnon  Falle  zu  entscheiden,  welchem  der  beiden  l'ypen  ein 
Kulturstamm  zugehört.  Voraussetzung  ist  das  Arbeiten  mit  genau  ab- 
gewogenen Mengen  Keinknltur. 

.\lK>r  auch  beim  Kaninebenversuche  können  Irrtümer  und  Fehler  mit 
unterlaufen. 

Uei  der  subkutanen  Impfung  ist  darauf  zu  achten,  dass  die  Tnber- 
kelba/.illeuaulsebwemuiuug  nur  unter  die  Hant  und  nicht  etwa,  wie  es 
\h'\  unruhigen  Tieren  leieht  geschehen  kann,  unter  die  Fascie  in  die 
Muskulatur  gespritzt  wird.  In  letzterem  Falle  wachem,  wie  Verfasser 
beobaehten  konnte,  die  Tuborkolbazillen  auf  das  Peritoneum  und  durch  das 
l*eriti)neuuj  ilureh,  und  es  out  wickelt  sich  im  Verlaufe  mehrerer  Monate 
ein  perlsuehtartiges  Krankheitsbild.  Tötet  man  ein  solches  Kaninchen 
naeli  I -(>  Monaten,  so  tiudet  man  auf  der  dem  Impforte  entsprechen- 
diMi  Stelle  lies  IVritoneums  eine  bis  Haselnussgröße  erreichende  ver- 
kilHtt*  tiesebwulst.  die  dem  Peritoneum  entweder  breit  aufsitzt  oder 
^eHtii^lt  ist  (losebwülste  derselben  Beschaffenheit  von  Stecknadelkopf- 
Imm  IiImm"  llaselnu^siTvöUe  linden  sieb  im  Netze,  auf  der  Serosa  des  Dann^ 
mit'  \W\\\  roritonealUUer/.uge  des  Zworebfolls  und  der  Leber.  Auch  die 
Imieien  (»nv'ine.  )>osonders  die  Nieren  und  Lungen,  enthalten  in  geringer 
Aii/rilil  iniMMknIiwe  Herde. 

\y\c  hn|»run:',  \on  Kaninthen  mit  Hazillen  des  Typus  humanus  nnter 
ilh  l'ri  H'ie  in  die  Hauv lunusknlatur  kann  genidezu  als  eine  Methode 
In  Mhlinrf  werden,  um  i»eim  Kanineben  perlsuchtartige  Veränderungen 
In  I  UM    tnnten 

.'ii  «In  intirixenösen  Impfung  dürfen  nur  erwachsene  gesunde  Ka- 
hiMi  In  M  \ri\\nnlt  werden  Sehr  stonnd  kanu  sich,  wie  auch  Smith *'^ 
ihIIIiIII,  iIm'  l'iir\ile  K.'Miiuehenseuehe  benierkluir  machen.  Tiere,  die 
i„ii  diiMi  liihittet  ^uni.  evlioi;vn  der  Impfung  mit  den  Bazillen  des 
I    |>M  •    iMiMinnii   nniei   rn)»ithnden  ebenso  raseh   wie  der  Impfung  mit 
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Bazillen  des  Typus  bovinus.    Auch  die  Coccidiose  kann  nach  Dorset^» 
den  Versuch  stören. 

Werden  die  erwähnten  Fehlerquellen  ausgeschlossen,  so  hat 
folgender  Satz  Geltung:  Die  Bazillen  des  Typus  bovinus,  in 
einer  Menge  von  0,001  g  intravenös  injiziert,  töten  Kanin- 
chen innerhalb  3  Wochen,  die  Bazillen  des  Typus  huma- 
nus,  in  derselben  Menge  injiziert,  rufen  zunächst  keine 
iuffallenden  Krankheitserscheinungen  hervor,  erst  nach  Mo- 
naten zeigen  sich  Zeichen  einer  chronischen  Tuberkulose, 
die  am  häufigsten  in  den  Gelenken,  Nieren,  Lungen,  Hoden 
lokalisiert  ist.  Die  Bazillen  des  Typus  bovinus,  in  einer 
Menge  von  0,01  g  subkutan  unter  die  Bauchhaut  geimpft, 
rufen  eine  allgemeine,  in  verhältnismäßig  kurzer  Zeit  zum 
Tode  fuhrende  Tuberkulose  hervor,  die  Bazillen  des  Typus 
humanus  dagegen  nicht. 

2.  Versuche  am  Bind. 
Es  muss  wunder  nehmen,  dass  bei  den  zahlreichen  Impfversuchen, 
die  im  Laufe  der  letzten  Jahre  an  Rindern  mit  Tuberkelbazillen  ver- 
schiedener Herkunft  angestellt  worden  sind,  so  wenig  übereinstimmende 
Resultate,  insbesondere  hinsichtlich  der  Frage  nach  der  Uebertragbarkeit 
der  Tuberkulose  des  Menschen  auf  das  Rind  erzielt  worden  sind. 

Die  Erklärung  hierfür  ist  zu  suchen  in  dem  Mangel  einer  einheitlichen 
streng  durchgeführten  Versuchsanordnung  in  den  meisten  Versuchen ,  in 
den  abweichenden  Anschauungen  darüber,  was  unter  einem  positiven 
Ausfall  eines  üebertragungsversuches  zu  verstehen  ist,  und  in  zufälligen 
Fehlerquellen,  denen  man  bei  kaum  einer  anderen  bakteriologischen 
Untersuchung  in  dem  Maße  ausgesetzt  ist,  wie  bei  Tuberkuloseimpf un gen 
an  Rindern. 

Von  anderer  Seite  ist  der  Versuch  gemacht  worden ,  die  abweichen- 
den Ergebnisse  mit  einer  verschiedenen  Empfänglichkeit  der  einzelnen 
iünderrassen  gegen  die  Tuberkuloseinfektion  zu  erklären  (Hüppe^^). 
Dieser  Gesichtspunkt  verdient  ohne  Zweifel  Berücksichtigung,  wie  die 
Angaben  von  Prettner*'^^-*^*)  und  Kitasatoö^  zeigen,  nach  denen  der 

♦)  Die  Versuche   von  Prettner   besitzen    wenig  Beweiskraft.      Es   sei   nur 
darauf  hingewiesen,    dass    die    von    Prettner    benutzte    Perlsuchtbazillenkultnr 
»nch  für  seine  für  Perlsucht  empfänglichen  Kontrolltiere  sehr  wenig  virulent  war. 
2^0  blieb  ein  6  Wochen  altes  Kalb,  dem  am  3.  November  von  einer  eine  dicke 
riÜBsigkeit  bildenden  Aufschwemmung   dieser  Kultur  4  g  intravenös  und  am 
21,  Xovember  dieselbe  Menge  intraperitoneal  injiziert  worden  war ,  am  Leben  und 
zeigte,   als  es   nach  46  Tagen  getütet  wurde,   nur  lokale  Veränderungen  in  der 
Bauchhöhle.     Ein  zweites  Kontrolltier  (7  Wochen  altes  Kalb)  erlag  allerdings  der 
gleichzeitigen  intravenösen  und  intraperitonealen  Impfung  mit  ö  bzw.  10  g  Perl- 
sochtbazillenaufschwemmung  nach  21  Tagen.    Es  ist  aSer  auffallend,  dass  es  in  der 
Lange  trotz  intravenöser  Impfung  keine  Knötchen  hatte.    Dazu  kommt,   dass  der 
dem  letzteren  Kontrollkalb   entsprechende  BUfFel   bedeutend   älter  war,    nämlich 
10  Monate  alt.    Das  Alter  des  anderen  Büffels  ist  nicht  angegeben.    In  einem  wei- 
teren mit  Aufschwemmung  von  perlsUchtigen  Organen  angestellten  Versuche  diente 
als  Kontrolltier  eine  Ziege. 

Die  Versuche  von  Kitasato^  sind  nicht  ausfuhrlich  mitgeteilt.  Nach  Kita- 
SATO  sind  die  einheimischen  japanischen  Kinder  unter  natürlichen  Verhältnissen  fiir 
Perlsncht  fast  gar  nicht  empfänglich.  Impft  man  aber  große  Dosen  von  Perlsucht- 
bazillen entweder  intravenös  oder  intraperitoneal,  so  werden  auch  die  einheimischen 
bii  zu  einem  gewissen  Grade  tuberkulös,  dagegen  sind  sie  subkutaner  Impfung 
gegenüber  nicht  empfänglich.  Die  importierten  und  Mischrassetiere  sind  dagegen 
•ehr  empfanglich  für  Perlsucht.  Die  menschliche  Tuberkulose  ist  ftir  die  einhei- 
nüschen  Rinder  und  Mischrassen  nicht  infektiös. 
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ßtiffel  l>zw.  (lan  eiiiheimisrhe  japaniBclie  Rind  für  Tuberkulose  (Peri 
mi'ht)  uueupfiinglich  sein  sollen,  er  kann  aber  nur  für  ganz  besondesre 
ausualimsweise  Verbältnisse  in  Betracht  kommen. 

Norh  ein  anderer  Pnnkt  verdient  hier  Erwähnung.  !Kaeh  neueren 
UuterHU(*hunp:en  wissen  wir,  dass  Rindern  durch  Vorbehandlung  mit 
menschlichen  Tu]>erkelbazillen  ein  gewisser  Grad  von  Immunität*]  gegen 
eine  nachfolgende  Einspritzung  von  virulenten  Perlsuchtbazillen  verUehen 
wcnlen  kann.  Es  ist  anzunehmen,  dass  auch  das  Ueberstehen  einer 
spontanen  Infektion  mit  Perlsuchtbazillen,  eine  solche  kann  sicherlieh 
au(*h  bei  Kindern  zum  Stillstand  kommen,  dieselbe  Wirkung  ausübt 
Kh  wäre  daher  nicht  zu  ver wundem,  wenn  ein  derartiges  Tier  sich  bei 
einer  nachfolgenden  Impfung  anders  verhielte  als  ein  der  Wirkung  von 
Tuherkelbazillen  bisher  nicht  ausgesetztes  Rind.  Dieser  Gesichtspunkt 
muss  ebenfalls  berücksichtigt  werden,  die  dadurch  entstehende  Fehler- 
(juclle  spielt  jedoch  eine  sehr  geringe  Rolle;  durch  Auswahl  junger 
'1  icrc  und  vorherige  Tuberkulinprüfung  wird  man  ihr  meist  entgehen. 
IM  den  zahlreichen,  sich  auf  etwa  150 Rinder  erstreckenden  Versuchen 
von  KossKL,  Wkbku  vt  Hkiss  wurde  sie  nur  einmal  störend  beobachtet. 

Auf  die  Versuchsanordnung  und  die  Frage,  was  unter  einem  posi- 
tiven Ausfalle  eines  rebertragungsversuehes  zu  verstehen  ist,  wird  im 
folgenden  bei  Beschreibung  der  einzelnen  Versuche  näher  eingegangen 
werden. 

Um  die  häutigste  Fehleniuelle ,  die  spontane  Tuberkulose  des  Rindes 
auszuschalten,  nniss  die  Forderung  aufgestellt  werden,  dass  alle  Ver- 
Huchstiero  nüt  TuberkuHu  geprtttl  werden,  ehe  sie  in  Versuch  genommen 
worden.  l>ic  Versicherung,  aass  die  Tiere  aus  tuberkulosefreien  BestiUh 
dcn  stauunon,  genügt  nicht.  Es  sei  jedoch  bemerkt,  dass  die  Tuber- 
kniiuimpfuug  und  das  Aussi^halten  reagierender  Tiere  keine  absolut 
sichere  (iowähr  datllr  giebt,  dass  man  bei  dem  einen  oder  anderen  der 
Versuchstiere,  wenn  es  nach  einigen  Monaten  getötet  wird,  nicht  doch 
t^lne  spontane  Tuberkulose  tiudet  Nach  Kossel,  Weber  &  Heuss  ist 
in  dieser  Uichtung  etwa  mit  9%  Fehlresultaten  zu  rechnen. 

l>ie  von  PuKrrsKU**  u.  a.  geäußerte  Ansicht,  dass  durch  eine  ein- 
nuilige  Kinsprit/ung  einer  so  geringen  Menge  von  Tuberkulin,  wie  sie 
/u  tliagnostischen  Zwecken  üblich  ist.  das  Verhalten  der  Rinder  gegen 
eine  naclitidgeude  hnpfnng  mit  Tuberkelbazillen  beeinflusst  werden 
krmute,  ist  unwahrscheinlich  und  findet  auch  in  den  bisherigen  Ver- 
suchen keinerlei  StUt/e, 

l>io  lulVkiiousversuche  au  Kindern  mit  Tuberkelbazillen  verschiedener 
llcrk\iut*t  sind  auf  die  verschiedenste  Weise  angestellt  worden:  durch 
Impfung  unter  die  Haut,  in  die  Muskulatur,  in  die  Blutbahn,  in  die 
Itauchh^ihle,  in  das  l.ungxnigt'webox  in  die  Luftröhre,  ins  Auge,  ins 
Kutcr»  in  die  lliruhauie,   loruer  dun-h  Fttnemug  und  durch  Inhalation. 

a    hupfuui:  uurcr  die  Haut. 

Pic  suhkutauc  ImpHiUi:  hat  de»  irn^luni  Vorteil,  dass  sich  bei  ihr 
das  Fv»rtsclir\Mtcn  der  Krkrankung  von  der  Impfstelle  aus  schon  zu 
l.ch^citen  dos  lieres  \ortoli:oii  liisst,  dass  feruer  bei  der  Obduktion 
leicht  ontschiodon   werden   kann.   .>b  eine  F.rkraukung  innerer  Organe 

•    Aut  Jio  Uua'iiuisioruuir  vl,r  KiUvWr  j^x'^rva   lub<:'rkulo««e  soll  nicht  näher  ein- 
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uch  wirklich  von  der  Impfstelle  ausgegangen  ist.  Endlich  kommt  bei 
ler  subkutanen  Impfung  die  Gift-  und  Fremdkörperwirkung  der  verimpften 
kikterien  am  wenigsten  zum  Ausdruck. 

a)  Impfling  mit  Belnkulturen. 

Koch  &  Schütz '^  impften  drei  Kälber  unter  die  Haut  am  Halse  mit 
0,05  g  Perlsuchtbazillenreinkultur;  das  eine  starb  nach  49  Tagen,  das 
Kweite  nach  77  Tagen  an  Miliartuberkulose,  das  dritte  wurde  nach 
lOO  Tagen  getötet  und  zeigte  ebenfalls  allgemeine  Tuberkulose. 

Im  Gegensatz  dazu  konnte  bei  drei  Kälbern  durch  subkutane  Impfung 
TOD  0,1  bzw.  0,05  g  Reinkultur  menschlicher  Tuberkelbazillen  uud  lOccm 
toberkulösen  Sputums  keine  Ausbreitung  der  Tuberkulose  hervorgerufen 
werden,  trotzdem  die  Tiere  7  bezw.  8  Monate  lang  beobachtet  wurden, 
and  die  Bazillen,  wie  durch  den  Meerschweinchenversuch  nachgewiesen 
wurde,  sich  an  der  Impfstelle  lebend  erhalten  hatten. 

Die  umfassendsten  Versuche  sind  von  Kossel,  Weber  &  Heuss  im 
Auftrage  des  Keichsgesundheitsrats  ausgeführt  worden.  Sie  haben  den 
Vorteil,  dass  sie  in  großem  Maßstabe  nach  einem  vorher  festgesetzten 
einheitlichen  Plane  und  mit  chemisch  genau  abgewogenen  Mengen  von 
Tuberkelbazillenreinkultur  angestellt  sind.  Zu  den  Versuchen  vmrden 
meist  Vj— Ijährige  Rinder  verwandt,  die  sämtlich  vorher  mit  Tuber- 
kulin geprüft  waren.  Die  Versuche  erstrecken  sich  auf  20  Kultur- 
stämme tierischer  Herkunft,  davon  13  gezüchtet  aus  elf  Bindern,  sieben 
aus  sieben  Schweinen,  und  45  Kulturstämme  aus  Fällen  von  Tuberkulose 
des  Menschen.  Kulturell  und  morphologisch  zeigten  die  von  Kindern 
und  Schweinen  stammenden  Kulturen  den  Typus  bovinus,  von  den 
Stämmen  menschlicher  Herkunft  wiesen  38  den  Typus  humanus,  sieben 
den  Typus  bovinus  auf. 

Die  Impfung  wurde  in  der  Weise  vorgenommen,  dass  den  Tieren 
Tuberkel bazillen  in  einer  Menge  von  0,05  g  in  5  ccm  0,8proz.  Kochsalz- 
lösung aufgeschwemmt  unter  die  Haut  am  Halse  eingespritzt  wurden. 
Es  bildete  sich  nach  dieser  Injektion  in  allen  Fällen,  sowohl  bei  Impfung 
mit  Bazillen  des  Typus  humanus  als  auch  mit  Bazillen  des  Typus 
bovinus  eine  entzündliche  Geschwulst  an  der  Impfstelle,  die  nach  einiger 
Zeit  häufig  aufl)rach  und  Eiter  entleerte,  femer  schwoll  die  der  Impf- 
stelle entsprechende  Bugdrüse  an  und  zwar  bei  Impfung  mit  Bazillen  des 
Typus  humanus  nur  in  mäßigem  Grade  bis  zu  höchstens  GänseeigröBe, 
bei  Impfung  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  dagegen  in  viel  stärkerem 
Maße,  oft  bis  zu  Mannskopfgröße.  Während  nun  die  Bazillen  des  Typus 
humanus  in  der  Bugdrüse  Halt  machten,  und  die  durch  sie  gesetzten 
Veränderungen  mit  der  Zeit  immer  mehr  und  mehr  zurückgingen,  drangen 
die  Bazillen  des  Typus  bovinus  unaufhaltsam  vorwärts  und  führten  zu 
einer  fortschreitenden  Tuberkulose.  Von  der  Impfstelle  bzw.  der  Bug- 
drüse ans  erkrankten  allmählich  die  Drüsen  am  Kopf  und  Halse,  femer 
die  Mediastinal-  und  Bronchialdrüsen,  die  Lungen,  Milz,  Leber,  i^ieren 
und  die  entfernter  gelegenen  Körperdrüsen.  Der  Krankheitsverlauf  war 
entweder  ein  stürmischer,  in  8—10  Wochen  unter  hohem  Fieber  zum 
Tode  führender,  oder  ein  chronischer,  sich  über  Monate  hinziehender. 
Die  mit  Bazillen  des  Typus  humanus  geimpften  Tiere  zeigten  in  der 
Regel  so  gut  wie  keine  Beeinflussung  ihres  Allgemeinbefindens,  Sie 
wurden  durchschnittlich  nach  4  Monaten  geschlachtet.  Ein  Teil  der 
Tiere  zeigte  an  der  Impfstelle  nur  noch  eine  geringe  bindegewebige 
Verdickung,   in    der   Bugdrüse   der  Impfseite   gar  keine  Veränderung 
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hr«  bei  der  Mehrzahl  fand  sich  an  der  Impfstelle  eine  Geschwnl« 
den  meisten  Fällen  bestehend  aus  einem  mit  Eiter  gefüllten  6ind< 
vebssack,  während  die  zugehörige  Bagdrtlse  Herde  von  eitrige 
jiger  oder  kalkiger  Beschaffenheit  enthielt,  deren  Größe  zwische 
einer  Linse  und  einer  Walnuss  schwankte.  Hervorgehoben  sei,  daß 
H(*hen  den  vom  Kinde  und  Schweine  stammenden  Bazillen  des  Typu 
inns  und  den  aus  tuberkulösen  Veränderungen  des  Menschen  gezüch 
'II  hazillen  des  Typus  bovinus  hinsichtlich  ihrer  Pathogenität  fU 
dor  k(iin  Unterschied  bestand. 

Von  24  mit  20  der  aus  Rindern  und  Schweinen  gezüchteten  Eulturei 

inpften  Kindern  erkrankten  23  an  disseminierter  TuberknlosCj  neoi 

'^'« />  /i   verendeten  oder  mussten  schwerkrank  getötet  werden.    Wem 

eiiinn  der  Kinder  die  Verimpfung  von  Bazillen  des  Typus  boviniM 

ein(^  im  wesentlichen  auf  die  Impfstelle  und  die  zugehörige  Bug- 
He  beschränkte  Erkrankung  hervorrief,  so  darf  dies  nicht  dem 
Itiirstaiiime  zugesehrieben  werden,  sondern  ist  wahrscheinlich  ani 
1^  besonders  hohe  Widerstandsfähigkeit  des  betreffenden  Rindes 
:en  di(^  Tuberkuloseinfektion  zurückzuführen.  Denn  die  Wieder- 
II ng  des  Impfversuches  mit  demselben  Stamme  ergab,  dass  auch 
rine  hohe  rathogenität  für  Rinder  besaß.  Dieses  Beispiel  lehrt, 
'  notwendig  es  ist,  bei  abweichenden  Versuchsresultaten  den  Versucb 
1  y.n  wiederholen,  ehe  weitergehende  Schlüsse  gezogen  werden. 
Von  neun  Kindern,  die  mit  sieben  aus  tuberkulösen  Veränderungen 
in  Menselien  gezüchteten  Kulturstämmen  des  Typus  bovinus  geimpft 
reUf  erkrankten  neun  an  disseminierter  Tuberkulose,  eins  davon 
(Midete  an  Tuberkulose. 

Von  di^n  vW  Stämmen  des  Typus  humanus  war  kein  einziger  im 
ihIi*  (lisHeniinierte  Tuberkulose  beim  Kinde  hervorzurufen. 
Ms  fragt  sieh  nun,  wie  die  nach  subkutaner  Impfung  mit  Bazillen 
Tvpus  humanus  in  der  Bugdrüse  von  Rindern  auftretenden  Herde 
rrklHren  sind.  Es  könnte  und  ist  auch  in  der  That  schon  die 
muntung  aufgestellt  worden  ( Westexhokffer  "» , Hamilton  «ScYoung^^), 
rti^  llenle  seitMi  als  tuberkulöse  aufzufassen,  und  der  ganze  Unter- 
ied  zwisehen  den  beiden  Typen  bestehe  nur  darin,  dass  die  Bazillen 
T\  puH  lunnanus  eine  langsamer  verlaufende  Tuberkulose  hervorrufen. 
I  JUMihaehtungszeit  von  4  Monaten  reiche  nicht  aus,  um  die  volle 
liogene  Wirkung  der  Bazillen  des  Typus  humanus  auf  das  Bind 
inen  zu  lernen.  Pieser  Kinwaud  trifft  jedoch  nicht  zu,  denn  je 
^:er  di(»  Tiere  am  1-ebeu  bleiben,  desto  mehr  bilden  sich  die  Drüsen- 
t\{^  zurüek.  Die  Tuberkelbazillen  gehen  im  Rinderkörper  nach  einer 
kJMsen  Zeit,  naeh  der  .Vngabe  Maffiix  is*^  die  mit  Versuchsergebniösen 
I  K«»ssii.,  Wi:ni:u  v^  IIkiss  übereinstimmt,  etwa  nach  8  Monaten  zo 
inile  Vom  patliologiseh-anatoniisehen  Standpunkte  aus  erklärt  von 
NM.vuii'N*'  tlie  Prllsenberde  nieht  als  eeht  tuberkulöser,  sondern  als 
I  enf/llnillieher  Natur.  l>ass  derartige  Herde  tlberhaupt  auftreten, 
jrirjii  tM-Ivlürlieh,  >>enn  man  bedenkt,  dass  0,05g  Tuberkelbazillen 
iiri'liiu  eine  .»van/,  jrehörlire  Menge  ist. 

Tiii  In/'»'  iniprie  \\\\\(  Kiilbor  im  Alter  von  7 — 15  Monaten  und  eine 
liilin»    fillt»    Kuh    Hiihkutan   mit  2J>     10  rem  einer  Aufschwemmung 

:v\\\\    xri'M'lihMbMten  Stänunen   mensehlieher  Tuberkulose.     Bei  dei 

'    \    lUiMiiviiMN     ToImm   hununnsioruui:svorsiU'ho  jrepen  Tuberkulose.     Vei 
illiiiuiit  iliM  iIimHh  luM»  |»ii(ho!ojri>ohou  <M's?olIsohatt  Rroslau,  September  1904. 
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»chlachtung  nach  4Y2 — 7  Monaten  zeigten  sich  bei  allen  Tieren  nur 
Dkale  Veränderungen.  Merkwürdigerweise  hatte  jedoch  Preisz  auch 
>ei  seinen  Versuchen  mit  Perlsuchtbazillen  negative  Resultate. 

Karlinski  ^2 n. 03  fand,  dass  die  aus  dem  Rinderorganismus  gezüch- 
Kten  Tuberkelbazillen  im  allgemeinen  einen  höheren  Grad  von  Virulenz 
iem  Rinde  gegenüber  besitzen  als  die  aus  dem  menschlichen  Körper 
gezüchteten.  Im  übrigen  sind  die  sämtlichen  Versuche  von  Karlinski 
derart  ungleichmäßig,  dass  nicht  näher  auf  sie  eingegangen  werden  soll. 

Stüürmann*26  impfte  ein  6  Wochen  altes  Kalb  subkutan  mit  Tuberkel- 
bazillen,  die  von  de  Jong  aus  Auswurfeines  27  jährigen  Bauemmädchens 
pöüchtet  worden  waren.  Das  Kalb  starb  nach  56  Tagen  und  zeigte 
eine  von  der  Impfstelle  ausgehende  allgemeine  Tuberkulose. 

Dammaxn^o  impfte  ein  5 — 6  Monate  altes  Kalb  subkutan  mit  0,05  g 
Tnberkelbazillenreinkultur,  gewonnen  nach  dreimaliger  Meerschweinchen- 
passage aus  Peritonealtuberkulose  einer  25jährigen  Frau.  Das  Tier 
verendete  nach  28^^  Tagen  an  einer  generalisierten  Tuberkulose. 

De  Schweinitz,  Dorset  &  Schroeder^^^  prüften  sechs  Kulturen 
menschlicher  Herkunft  durch  subkutane  Impfung  am  Rinde  (5  ccm  einer 
flicht  näher  bezeichneten  Aufschwemmung).  Eine  dieser  Kulturen  machte 
überhaupt  keine  Veränderungen  beim  Rinde,  zwei  riefen  lokale  Abscesse 
in  der  Impfstelle  hervor,  bei  einer  vierten  Kultur  fanden  sich  auch  in 
ler  der  Impfstelle  zunächst  gelegenen  Drüse  Veränderungen.  Die  beiden 
Ibrigen  Kulturen  erzeugten  eine  generalisierte  Tuberkulose.  Es  sind 
dies  die  beiden  von  Kindern  stammenden  Kulturen,  die  Dorset  auf 
ßrund  ihrer  kulturellen  Eigenschaften  und  ihrer  Virulenz  für  das  Kaninchen 
mit  den  Rindertuberkelbazillen  in  eine  Klasse  einreihte  (vgl.  S.  110  u.  116). 

/j  Impfan^  mit  Organen  und  Ausscheidungen  tuberkulöser  Menschen 

und  Rinder. 

Diese  Versuchsanordnung  hat  gegenüber  dem  Arbeiten  mit  Rein- 
kulturen den  großen  Nachteil,  dass  bei  ihr  jede  Kontrolle  über  die 
Anzahl  und  Lebensfähigkeit  der  verimpften  Tuberkelbazillen  fehlt,  und 
dass  der  Versuch  unter  Umständen  durch  die  Wirkung  der  in  solchem 
Impfmateriale  häufig  enthaltenen  Begleitbakterien  gestört  wird.  Eine 
Vergleichung  und  Verwertung  der  auf  diese  Weise  gewonnenen  Re- 
sultate ist  daher  nicht  immer  möglich.  Dies  zeigt  am  besten  folgendes 
Beispiel.  Ist  eine  auf  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  be- 
ruhende Tuberkulose  des  Menschen,  z.  B.  Mesenterialdrüsentuberkulose, 
im  Ausheilen  begriffen,  so  kann  die  Zahl  der  in  dem  tuberkulösen  Ge- 
webe vorhandenen,  noch  lebenskräftigen  Tuberkelbazillen  eine  so  ge- 
ringe sein,  dass  die  Verimpfung  der  Drüse  direkt  auf  das  Rind  zu 
einem  vollständig  negativen  Resultate  führt.  Das  tuberkulöse  Material 
'rird  in  diesem  Falle  als  vollständig  avirulent  für  das  Rind  bezeichnet. 
Dieselbe  Drüse  auf  das  Meerschweinchen  verimpft,  kann  aber  bei  diesem 
^iel  empfänglicheren  Versuchstier  sehr  wohl  noch  eine  Tuberkulose  her- 
vorrufen. Die  auf  dem  Umwege  über  das  Meerschweinchen  gewonnene 
Kultur  erweist  sich  dann  als  virulent  für  das  Rind.  Es  kann  kein 
Zweifel  bestehen,  welches  von  diesen  beiden  sieh  scheinbar  widerspre- 
ckeuden  Versuchsergebnissen  das  richtige  ist. 

WoLFF^^*  impfte  ein  5  Monate  altes  vorher  mit  Tuberkulin  geprüftes 
Kalb  subkutan  mit  tuberkulösen  Organen  eines  Meerschweinchens,  das 
mit  Milz   eines  63jährigen  an    primärer  Darmtuberkulose  gestorbeneu 
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MnuufM  uihic.rt  war.  Das  Kind  zeigte.  83  Tage  nach  der  Impfimg 
pr/ri4/-.|ibif'liti'i,  iCf'Uf'THVmeTte  Tnberkaloae.  Die  bei  dem  Kalb  gefimdoieii 
tiitif-rkrilomüi  Vr;r}ln(lerangeD  lassen  jedoch  nach  Annchts  des  Ver£uBera 
/liMi  Vtf*.rila#'lit  n:^^!  werden,  dass  es  sich  nicht  nm  eine  Impftoberknlose, 
AhufU'.ru  iiifi  f;ini;  Hpontane  Perlsacht  handelte. 

Kiri  mit  HaniinclMputum  von  fünf  Pbthisikem  geimpftes  5  Monate 
nUt^n  Kfilb  wirM  hei  der  nach  93  Tagen  To^nommenen  ScUaditang 
k^inr  Hpiir  von  Tiilicrkulose  der  inneren  Organe  anf. 

riMioKii  «V  Jkshkn^^  ^>  untersnohten  zehn  Fälle  menschlicher  Tabe^ 
kiil/"<r..  Im^I  dciM^n  /luuTeil  unzweifelhafte  primäre  Darm- nnd  Mesenterial- 
/lriH<Mftilf«*rkiil(>Mo  lioHtaud,  teils  die  Möglichkeit  einer  solchen  Toriag. 
/rif  IfiipIntiK  HHi  Hiudo,  die  achtmal  subkutan,  zweimal  intn^ritODed 
Mfh)frU\  (lliMitciii  in  allen  Fällen  die  Mesenterialdrtlsen  der  befareffenden 
iAtiUtu  \>uU^r  i\v\\  zehn  Fällen  waren  yier  Erwachsene  im  Alter  tod 
^'f  <K{  ,lfihn*ii,  bei  diesen  fanden  sich  in  einem  Falle  sehr  Yimlente 
UphhUtiit^  Tiiberkul(»Ho  des  Versuchstieres?),  in  drei  Fällen  avimlente  bis 
Athf^ittU  vlrulriite  Bazillen.  Die  übrigen  sechs  Fälle  betrafen  Kinder 
iHf  MU-9  von  4  Monaten  bis  12  Jahren.  Die  Bazillen  zeigten  in  Tier 
t  »tWtu  Uv,iU'MU:i\i\i\  in  zwei  Fällen  schwache  Virulenz. 

Mnmjj'Ji'*'^  Htellte  einen  subkutanen  Impfversuch  bei  einem  4  Moiute 
üUut  Kiilli<%  tliM  gleichzeitig  zum  Inhalationsyersuch  diente,  mitbaziUen- 
o  h  Uutt  HiHJluui  an.  Bei  der  Tütung  nach  125  Tagen  wurde  das  Tier 
uin  iti'.Hiim  befunden. 

»SiifoM'K  und  II()KFNAGEL>2^  untersuchteu  einen  Fall  von  Hauttub^ 
Iviil'iM'  Ui*\  i*Mu*n\  03  Jahre  alten  Abdecker,  der  bei  der  Obduktion  einer 
lijb<ikij|i>H«n  Kuh  am  Finger  verletzt  worden  war.  Das  tuberkulöse 
HaiilKMlrkrhiMi  wurde  auf  Meerschweinchen  übertragen.  Nach  zwei- 
juiili^rr  M<u!rH<'hwoiiichenpa8sage  wurde  ein  13  Monate  altes,  mit  Tu- 
bt-rkulin  p^prllftcH  Hind  subkutan  mit  Aufschwemmung  tuberkulöser 
MctTHriiwi'inclicinnilz  geimpft.  Das  Tier  zeigte,  nach  2  Monaten  ge- 
loh'l,  m\v  von  der  Impfstelle  ausgehende  Tuberkulose  der  Lungen,  Me- 
diaHtinnldrtlHcn,  Hronchialdrtlsen,  Leber,  Milz  und  Nieren. 

WKHiKNiir>h'Ki:u*'-^'^'  impfte  ein  4  Wochen  altes  mit  Tuberkulin 
K('|»rnft«'H  Kalb  in  eine  Hauttasche  neben  der  I^endenwirbelsäule  mit  je 
rint^ni  »Slth'k  i'incr  vi>rkä«ten  und  einer  fibrös  entarteten  Mesenterialdrttse 
rlni'H  1  .lahre  alten  Mädchens,  bei  dem  hüchstwahrscheinlieh  prim&re 
DininiuberknloHC  vorlag.  Das  Kalb  wurde  nach  223  Tagen  geschlachtet 
Im  fiind  mIcIi  oine  ausgebreitete  Drüsentuberkulose,  am  stärksten  waren 
i\u*  LriHtcn-,  Kreuzbein-  und  Trachealdrüsen  ergriffen,  in  geringerem 
nimli«  die  Kehlgang-,  Mesenterial-,  Portal-  und  NierendrUsen.  Femer 
hndinifl  «»hn»  TnluTkulose  der  Milz,  Leber  und  der  rechten  Niere.  Lunge, 
hiiini  nntl  linke  Niere  waren  frei. 

M\rirn  1"^  impfte  ftlnf  Kälber  mit  Produkten  menschlicher  Tuber- 
|tiil(Hii>  nntor  die  Haut.  Die  dadurch  hervorgerufenen  Läsionen  blieben 
mIi  (m  Irin  lokal  uml  kamen  zur  Heilung,  während  bei  subkutaner  Ver- 
Inmliinf»  \on  rerlsnehtmaterial  eine  allgemeine  und  progressive  Tube^ 
liiiliMii'  iMitMtand. 

IhMii  \n\  nnd  Vorvtj^«  erhielten  bei  subkutaner  Verimpfung  mensch- 
IIiImm  hiliPiKniaMon  Materials  Jlalsdrllsen.  Lunge,  Urin,  Sputum)  am 
mIm  » 'I  hl  nlii'l  \\\\\  jnnirtMi  Kälbern  meist  nur  Veränderungen  an  der 
hM|ilwh  llr  nnd  dm  /nnäebst  jrelegenen  Drllsen.  Sie  sehen  diesen  Be- 
Imm'I  ilti  M  dev  Sehlaehinnjr  der  Tiere  56—160  Tage  nach  der  Im- 
pliMM'  •iliHhin  wurde,  als  pttsitiv  au.    Nach  ihrer  Anschauung  ist  auch 
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m  solch  lokaler  Prozess  als  positiver  Impferfolg  anzasehen,  wenn  der 
Taberkelbacillns  im  käsigen  Abscess  an  der  Impfstelle  mikroskopisch 
nachgewiesen  werden  kann,  wenn  in  der  nächsten  Drüse  sich  »charak- 
teristische tnberkulöse  Veränderungen«  finden,  und  wenn  es  gelingt,  durch 
Yerimpfung  auf  Meerschweinchen  Tuberkulose  zu  erzeugen.  Dieser 
Anschauung  kann  Verfasser  auf  Grund  des  S.  122  Gesagten  nicht  bei- 
stimmen. 

Gratia**  impfte  eine  4 — 5  Monate  alte  Ferse  subkutan  am  Hals  mit 
5ccm  Aufschwemmung  von  der  Milz  eines  an  Perlsuchtinfektion  ein- 
gegangenen Affen.  Das  Rind  starb  nach  75  Tagen  an  einer  generali- 
sierten Tuberkulose.  In  der  gleichen  Weise  mit  menschlichen  Tnberkel- 
bauUen  angestellte  Versuche  waren  zur  Zeit  der  Veröffentlichung  der 
Arbeit  Gratias  noch  nicht  abgeschlossen,  doch  lebten  die  Tiere  noch 
5  Monate  nach  der  Impfung,  waren  vollständig  gesund  und  reagierten 
nicht  auf  Tuberkulin. 

LiGNi&Uiiis^^  erhielt  bei  subkutaner  Impfung  von  jungen  Kindern  mit 
Anfechwemmung  von  Perlsuchtorganen  in  drei  Fällen  generalisierte  Tu- 
berkulose. Bei  etwa  20  Fällen  von  subkutaner  Verimpfung  von  Sputum 
and  Material  aus  menschlichen  Lungen  dagegen  trat  niemals  allgemeine 
Toberkulose  ein.  Ligni^res  wählte  l  ei  dieser  Versuchsreihe  absichtlich 
ans  der  Lunge  stammendes  Material,  um  solche  Fälle  zu  vermeiden,  bei 
denen  etwa  die  Möglichkeit  einer  Infektion  bovinen  Ursprunges  vorliegen 
konnte.  In  einer  zweiten  Versuchsreihe  untersuchte  er  dagegen  Material 
von  primärer  Darmtuberkulose  von  Kindern,  die  mit  Kuhmilch  genährt 
worden  waren.  Unter  sechs  derartigen  Fällen  fand  er  einen,  der  Ba- 
zillen des  Typus  bovinus  lieferte. 

Eber*^  ^*  3®  untersuchte  fünf  Fälle  von  primärer  Darm-  und  Mesente- 
rialdrtlsentuberkulose  bei  Kindern  im  Alter  von  3  Monaten  bis  5^2  Jah- 
ren. Das  von  diesen  Kindern  stammende  tuberkulöse  Material  wurde 
meist  zuerst  auf  Meerschweinchen  tibertragen;  mit  tuberkulösen  Organen 
dieser  Versuchstiere  wurden  dann  Kälber  teils  subkutan,  teils  intraperi- 
toneal geimpft.  Das  Infektionsmaterial  erwies  sich  in  einem  Falle  als 
stark  virulent,  in  einem  Falle  an  zwei  Rindern  geprüft,  das  eine  Mal 
als  stark,  das  andere  Mal  als  niittelgradig  virulent,  in  einem  dritten 
Falle  als  mittelgradig,  in  zwei  weiteren  Fällen  als  geringgradig  virulent. 

b)  Impfung  in  die  Muskulatur. 

Westenhüpeer  impfte  ein  Kalb  intramuskulär  in  die  Lendenmusku- 
latnr  der  linken  Seite  mit  Milzknoten  des  von  ihm  mit  Mesenterialdrüse 
eines  4  Jahre  alten  Kindes  infizierten  Kalbes  (vgl.  S.  124).  Nach 
109  Tagen  geschlachtet,  zeigte  das  Tier  ausgedehnte  Lymphdrtisentuber- 
kulose  und  beginnende  Tuberkulose  der  Milz,  Leber  und  Lungen. 

c)  Impfung  in  die  Blutbahn. 

Koch  &  Schütz  impften  drei  Kälber  intravenös  mit  2  ccni  einer 
Aufschwemmung  von  menschlichen  Tuberkelbazillen  in  einer  Verdtin- 
naog  von  1 :  5000,  1 :  1000  und  1  :  500.  Die  Tiere  erwiesen  sich. 
242  Tage  nach  der  Impfung  getötet,  als  gesund,  während  von  zwei  mit 
2  ccm  einer  Aufschwemmung  von  Perlsuchtbazillen  (Verdünnung  1 :  500) 
geimpften  Tieren  das  eine  nach  26  Tagen  an  Miliartuberkulose  zu 
Gninde  ging,  das  zweite,  nach  100  Tagen  getötet,  disseminierte  Tuber- 
kulose zeigte. 
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Anch  nach  den  Erfahrungen  des  Verfassers  kommt  bei  der  intra- 
venösen Impfung  der  Unterschied  zwischen  den  Bazillen  des  TypoB 
humanus  und  bovinus  deutlich  zum  Ausdruck,  vorausgesetzt,  dass  man 
sich,  was  die  Menge  der  in  Reinkultur  eingespritzten  Bazillen  betrifft, 
unterhalb  einer  gewissen  Grenze  hält.  So  töten  die  Bazillen  des  Typos 
bovinus  in  einer  Menge  von  5  mg  bis  1  cg,  intravenös  injiziert,  junge 
Rinder  innerhalb  3 — 4  Wochen  an  einer  Miliartuberkulose,  während  die 
Bazillen  des  Typus  humanus,  in  derselben  Menge  intravenös  verimpft,  von 
Rindern  ohne  Schaden  vertragen  werden.  Geht  man  jedoch  über  diese 
Grenze,  die  bei  ca.  ^/^jsihngen  Rindern  etwa  4  cg  beträgt,  hinaus,  so 
können  auch  die  Bazillen  des  Typus  humanus,  in  die  Blutbahn  gebracht, 
eine  schwere  Erkrankung  und  zwar  eine  Pneumonie  mit  Knötchen- 
bildung  hervorrufen,  die  tödlich  enden  und  eine  gelungene  Infektion 
vortäuschen  kann.  Dass  es  eine  solche  nicht  ist,  geht  daraus  hervor, 
dass  es  zu  keiner  deutlichen  Vermehrung  der  in  den  Rinderkörper  ein- 
geführten Tuberkelbazillen  kommt.  Es  handelt  sich  vielmehr  um  Fremd- 
körper- und  Giftwirkung  der  eingespritzten  Bakterien,  wie  eine  solche 
allen  der  Tuberkelbazillengruppe  zugehörigen  Bakterien,  auch  den  an- 
erkanntermaßen saprophytischen  säurefesten  Stäbchen  zukommt. 

Auch  LiGNi^KEs83  vertritt  diesen  Standpunkt.  Er  bezeichnet  solche 
mit  intravenöser  Impfung  großer  Bazillenmengen  vorgenommenen  Ver- 
suche als  ein  gewaltsames  Durchbrechen  der  natürlichen  Widerstands- 
kraft und  meint,  dass  man  auf  Grund  solcher  Versuche  eine  ganze 
Menge  von  Bakterien  miteinander  identifizieren  müsse,  so  z.  B.  den 
Milzbraudbacillus  und  den  Bacillus  subtilis,  denn  man  könne  auch  durch 
intravenöse  Impfung  mit  großen  Mengen  von  Heubazillen  ein  Rind 
unter  septikämischen,  milzbrandähnlichen  Erscheinungen  töten. 

Von  anderer  Seite  jedoch  wird  diese  Ansicht  nicht  geteilt.  Arloing^ 
z.  B.  und  sein  Schüler  Pupier»^  vertreten  die  entgegengesetzte  Ansicht, 
sie  halten  die  bezeichnete  Grenze  nicht  für  die  obere,  sondern  für  die 
untere;  erst  von  hier  ab  finden  nach  ihnen  die  menschlichen  Tuberkel- 
bazillen Bedingungen,  unter  denen  sie  im  Rinderkörper  Fuß  fassen 
können.  Arloing  wählt  daher  bei  Uebertragungsversuchen  mensch- 
licher Tuberkelbazillen  auf  das  Rind  als  Versuchsanordnung  die  intra- 
venöse Injektion  großer  Dosen  (8  cg  bis  1  dg)  und  kommt  so  zu  der 
Ansicht  von  der  Identität  der  Menschen-  und  der  Rindertuberkulose. 
Auch  DE  JoxG^<>  empfiehlt  die  intravenöse  Impfung  als  die  sicherste 
Methode,  um  die  menschliche  Tuberkulose  auf  das  Rind  zu  tibertragen. 

Selbstverständlich  ist  auch  die  intravenöse  Injektion  großer  Mengen 
von  Organaufschwemmung  oder  gar  Sputum  nicht  einwandsfrei,  dasselbe 
gilt  auch  von  gleichzeitig  ausgeführten  Impfungen  in  die  Blu^bahn  und 
in  die  Bauchhöhle. 

Aus  dem  Gesagten  erklären  sich  leicht  die  abweichenden  Resultate 
der  einzelnen  Experimentatoren. 

Zwei  von  dk  Joxg  mit  Perlsuchtbazillen  intravenös  geimpfte  Rinder 
gingen  innerhalb  20  Tagen  an  akuter  Tuberkulose  ein,  sieben  in  de^ 
selben  Weise  mit  menschlichen  Tuberkelbazillen  geimpfte  Rinder  blieben 
am  Leben,  zeigten  aber,  nach  50 — 154  Tagen  geschlachtet,  nach  Auf- 
fassung von  DK  J()X(i  sämtlich  tuberkulöse  Veränderungen  in  den  Lungen. 
In  mehreren  Fällen  wurden  auch  Drüsen  und  Organe  der  Bauchhöhle  er- 
krankt befunden.  DE  ScinvKiNiTz,  DoRSET  &  ScnRÖEEit^*^  impften  acht 
Kälber  intravenös  mit  acht  verschiedenen,  vom  Menschen  stammenden 
Tul)erkclbazillcnkulturen     5  ccm    einer   nicht   näher   bezeichneten  Aul- 
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schwemmung).  Zwei  von  diesen  riefen,  ebenso  wie  eine  vom  Rinde  ge- 
wonnene Kaltur,  eine  generalisierte  Tuberkulose,  der  die  Tiere  nach  17 
bzw.  20  Tagen  erlagen,  hervor  (vgl.  auch  S.  110  und  116);  die  sechs 
übrigen  waren  dagegen  nicht  imstande,  eine  Tuberkulose  zu  erzeugen. 
AaBer  den  bereits  genannten  Autoren  gelangten  zu  positiven  Resul- 
taten bei  intravenöser  Impfung  von  Rindern  mit  menschlichen  Tuberkel- 
bazillen Karlinski^^h.  63  und  Prettner»«,  zu  negativen  Moellers» 
und  Preisz^. 

d)  Impfung  in  die  Bauchhöhle. 

Gegen  diese  Impfmethode  sind  dieselben  Bedenken  zu  erheben  wie 
gegen  die  intravenöse,  auch  bei  ihr  können  lediglich  durch  Gift-  und 
Fremdkörperwirkung  bedingte  Veränderungen  zur  Verwechselung  mit 
echter  Tuberkulose  führen,  namentlich  wenn  die  Tiere  zu  früh  ge- 
achlachtet  werden.  So  fand  Dinwjddie^*,  dass  es  bei  Impfung  von 
Kälbern  mit  größeren  Mengen  Reinkultur  menschlicher  Tuberkelbazillen 
in  die  Bauchhöhle  zu  einer  lokalen  Eruption  von  Tuberkeln  auf  der 
Serosa  kommt.  Die  Tuberkulinreaktion  kann  dabei  nach  etwa  2  Wochen 
positiv  sein,  4 — 5  Monate  nach  der  Impfung  war  sie  jedoch  stets  nega- 
tiv. Wurden  die  Tiere  früh  geschlachtet,  so  waren  die  Veränderungen 
ähnUeh  wie  nach  Impfung  mit  Perlsuchtbazillen.  Erst  später  zeigte 
ach  der  deutliche  Unterschied:  die  durch  menschliche  Tuberkelbazillen 
hervorgerufenen  Veränderungen  gingen  zurück,  die  durch  Perlsucht- 
bazillen bedingten  hatten  dagegen  progressiven  Charakter.  Werden 
die  llere  nach  wenigen  Monaten  getötet,  so  können  sich  nach  Din- 
wiDDiE  auch  gestielte  fibröse  Knoten  und  Gewächse  finden.  Nach 
1  Jahr  oder  mehr  sind  gewöhnlich  alle  früheren  Veränderungen  ver- 
schwunden. Einen  dauernden  Nachteil  für  die  Gesundheit  des  Tieres 
brachte  eine  solche  intraperitoneale  Impfung  mit  menschlichen  Tuberkel- 
bazillen nicht. 

Auch  Smith "0  hält  Auflagerungen  und  gestielte  Geschwülste,  wie 
8ie  nach  Injektion  von  tuberkulösem  Sputum  in  die  Bauchhöhle  von 
Rindern  auftreten,  nicht  für  spezifisch,  er  hat  solche  Auflagerungen 
und  Fransen  auch  nach  einfachen  Entzündungsprozessen  gesehen. 

Von  vier  Kälbern  im  Alter  von  4 — 5  Wochen,  die  Ravexel^^^  mit 
10  ccm  Sputum  intraperitoneal  impfte,  erwiesen  sich  bei  der  Schlachtung 
nach  2  Vi  Monaten  seiner  Ansicht  nach  drei  als  tuberkulös,  obwohl  die 
Weiterimpfung  auf  das  Rind,  und  zwar  sogar  die  intraperitoneale  Impfung 
von  20  ccm  einer  aus  den  angeblichen  Peritonealtuberkeln  hergestellten 
Aafgchwemmung  ein  vollkommen  negatives  Resultat  gab.  Das  Mißlingen 
4er  Weiterimpfung  ist  nach  Ansicht  des  Verfassers  ein  Beweis  dafür,  dass 
es  sich  nicht  um  einen  positiven  Uebertragungsversuch  handelte;  denn 
hätten  die  menschlichen  Tuberkelbazillen  im  Rinderkörper  wirklich  Fuß 
pefasst,  dann  hätten  sie  auch  bei  einer  weiteren  Uebertragung  zu  einer 
Tuberkulose  führen  müssen.  Das  Gleiche  gilt  auch  von  dem  angeblich 
positiven  Versuche,  den  de  Schweinitz,  Dokset  &  Schroeder^^^  eben- 
falls mit  tuberkulösem  Sputum  erzielt  haben. 

Das  Gelingen  der  weiteren  und  zwar  subkutanen  Uebertragung  muss 
zum  Beweise  dafür,  dass  solche  nach  intraperitonealer  und  intravenöser 
Impfung  mit  großen  Mengen  Impfmaterial  erzeugten  Veränderungen  wirk- 
lich tufaNerkulöser  Natur  sind,  verlangt  werden.  Die  Forderung  der  sub- 
kutanen Weiterimpfung  ist  bereits  von  Villemin  aufgestellt  worden,  als 
ihm  bei  seinen  ersten  Uebertragungs versuchen  entgegengehalten  wurde, 
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man  könne  ja  mit  allem  möglichen  nicht  taberkalösen  Materiale  Tnber' 
kalose  erzeugen.  Zam  zweiten  Male  ist  sie  verlangt  worden,  als  tod 
Yerschiedenen  Seiten  die  Behauptung  aufgestellt  wurde,  dass  auch  die 
saprophytischen  säurefesten  Stäbchen  tuberkulöse  Veränderungen  bei 
Versuchstieren  hervorrufen  können. 

Beim  Arbeiten  mit  Reinkultur  und  richtiger  Dosierung  kommt  auch 
bei  der  intraperitonealen  Impfung  der  Unterschied  zwischen  den  Bazillen 
des  Typus  humanus  und  den  Bazillen  des  Typus  bovinus  deutlich  zum 
Ausdruck.  So  erwiesen  sich  bei  den  Versuchen  von  Koch  &  Schütz 
zwei  Kälber^  die  mit  5  cg  menschlicher  Tuberkelbazillen  in  die  Bauch- 
höhle geimpft  waren,  nach  208  bzw.  243  Ta!>^en  getötet,  als  gesund, 
während  ein  mit  der  gleichen  Menge  PerlsuchtbazUlen  intraperitoneal 
geimpftes  Kalb,  nach  100  Tagen  getötet,  eine  Serosentuberkulose  der 
Bauch-  und  Brusthöhle,  eine  Tuberkulose  der  Drüsen  der  Bauch-  und 
Brusthöhle,  sowie  eine  Miliartuberkulose  der  Leber  zeigte. 

Weitere  Versuche  intraperitonealer  Impfung  sind  von  Tuomassek, 
Karlinski,  Outh,  DELtPiNE,  Puettner,  Cipollixa  u.  a.  angestellt 
worden. 

e)  Impfung  in  die  Trachea. 

Thomassen^2»  injizierte  am  1.  Dezember  1899  einem  2  Jahre  alten 
Rinde  eine  üppig  gewachsene  Glycerinbouillonkultur,  gezüchtet  ans 
tuberkulöser  Niere  des  Menschen,  in  die  Trachea.  Am  1.  Februar  1900 
erhielt  das  Tier  eine  Kultur  in  den  Thorax  und  gleichzeitig  eine  Kultur 
in  die  Bauchhöhle  eingespritzt.  April  1901  geschlachtet,  erwies  sich 
das  Tier  als  vollkommen  gesund. 

Orth^i  spritzte  einem  Kalb  eine  Bouillonkultur  menschlicher,  aus 
einem  Fall  von  Lungenphthise  gezüchteter  Tuberkelbazillen  durch  die 
Trachea  in  die  Lungen.  Als  das  Rind  nach  5^2  Monaten  getötet  wurde, 
erwies  es  sich  als  gesund. 

f)  Impfung  in  das  Lungengewebe. 

Diese  Impfmethode  wurde  von  Smith  120  angewandt  Er  impfte  fünf 
Rinder  mit  Reinkulturen  von  Tuberkelbazillen,  die  aus  menschlichem 
Sputum  gezüchtet  waren,  und  zwar  erhielten  die  Tiere  2  ccm  einer 
Aufschwemmung,  die  die  Trübung  und  Dichtigkeit  einer  24  stündigen 
Typhusbouillonkultur  zeigte.  Bei  der  nach  2  Monaten  vorgenommenen 
Schlachtung  war  ein  Tier  vollkommen  gesund,  zwei  wiesen  sehr  ge- 
ringe, drei  nur  lokale  Veränderungen  ohne  Dissemination  auf.  Von 
fünf  auf  dieselbe  Weise  mit  Perlsuchtbazillen  geimpften  Rindern  starben 
zwei  an  generalisierter  Tuberkulose  nach  17  bzw.  35  Tagen,  zwei  zeigten 
bei  der  Schlachtung  nach  2  Monaten  ausgebreitete,  eins  geringfügige 
Veränderungen.  Die  Versuchstiere  hatten  ein  Alter  von  1 — 12  Jahren. 
Smith  schließt  aus  diesem  Versuche,  dass  aus  menschlichem  Sputum  ge- 
züchtete Tuberkelbazillen  im  Rinderkörper  nicht  haften. 

SruuRMAXN^26  impfte  aus  Auswurf  eines  27jährigen  Mädchens  stam- 
mende Tuberkelbazilleu  mit  positivem  Erfolg  in  das  Lungengewebe  eines 
jungen  Kalbes  (vgl.  S.  123). 

g)  Impfung  in  die  vordere  Augenkammer. 

Gaiser^^  impfte  ein  4  Wochen  altes  Kalb  gleichzeitig  intraokulär 
und  subkutan  mit  menschlichen  Tuberkelbazillen.  Es  entstand  nur  eine 
lokale  Erkrankung  des  Auges,  im  übrigen  erwies  sich  das  Tier,  nach 
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3  Monaten  geschlachtet,  als  gesund,  während  ein  Kalb,  das  aaf  die- 
lelbe  Weise  mit  Perlsachtbazillen  geimpft  war,  nach  36  Tagen  einer 
paeralisierten  Taberknlose  erlag. 

Thomassen^^^  impfte  ein  4  Wochen  altes,  mit  Tuberkulin  geprüftes 
Üb  in  die  vordere  Augenkammer  mit  einer  Glycerinkartoffelkultur 
meMchlicher  Tuberkelbazillen,  gezüchtet  aus  einem  Falle  tuberkulöser 
Gdenkentzttndong.  Nach  6  Wochen  fand  sich  bei  der  Schlachtung  eine 
demUch  ausgebreitete  Tuberkulose  des  Auges,  der  Snbparotideal-,  Cer- 
TittJ-,  Mediastinal-,  Bronchialdrtisen  und  der  Lungen.  Bei  Impfung 
mit  einer  anderen,  aus  tuberkulöser  menschlicher  Niere  stammenden 
EttKar  erhielt  Thomassen  nur  lokale  Veränderungen  am  Auge  und  einen 
einzigen  Tuberkel  in  einer  Bronchialdrüse. 

Bang*)  verimpfte  in  drei  Fällen  intraokulär  angeblich  mit  positivem 
Erfolge  menschliche  Tuberkulose  anf  Kälber.  Die  Tiere  zeigten  jedoch 
Bur  lokale  Veränderungen,  keine  allgemeine  Tuberkulose.  Dass  die 
Verimpfung  einer  Sabparotidealdrüse  eines  dieser  Kälber  auf  das  Meer- 
schweinchen Tuberkulose  hervorrief,  muss  jedenfalls  nicht  notwendig  in 
positivem  Sinne  gedeutet  werden. 

h)  Impfung  ins  Euter. 

Gratia**  impfte  eine  Kuh  in  das  linke  vordere  Euterviertel  mit 
2  com  einer  Aufschwemmung  bereitet  aus  einer  Drüse  eines  mit 
menschlichen  Tuberkelbazillen  geimpften  Meerschweinchens  und  gleich- 
idtig  mit  derselben  Menge  in  die  Lunge.  Nach  110  Tagen  ge- 
schlachtet, zeigte  das  Tier  keine  tuberkulösen  Veränderungen. 

i)  Impfung  in  die  weichen  Hirnhäute. 

Nach  NocARD^®  genügt  es,  in  den  Arachnoidealraum  von  Rindern 
einige  Tropfen  einer  schwachen  Verdünnung  einer  Aufschwemmung  von 
meuschlichen  Tuberkelbazillen  zu  injizieren,  um  eine  tuberkulöse  Me- 
ningitis hervorzurufen,  die  in  weniger  als  1  Monate  zum  Tode  führt. 

k)  Fütterung. 

Dass  die  Perlsucht  des  Rindes  durch  Fütterung  auf  Kälber  über- 
tragen werden  kann,  ist  durch  zahlreiche  Versuche  erwiesen.  Die  mit 
menschlicher  Tuberkulose  angestellten  Fütterungsversuche  haben  dagegen 
auch  in  neuerer  Zeit  noch  nicht  zu  einem  ganz  übereinstimmenden  Er- 
gebnisse geführt. 

Mit  negativem  Resultate  wurden  Fütterungsversuche  mit  mensch- 
lichen Tuberkelbazillen  vorgenommen  von  Dinwiddie  (Sputum  und  Rein- 
kulturen), Koch  &  Schütz  (Sputum  und  Reinkulturen),  Moeller  (Spu- 
tum), Rayenel  (Sputum),  Karlinski  (Reinkulturen),  Kossel,  Weber  & 
H£css  (Sputum  und  Reinkulturen),  de  Schweinitz,  Dorset  und 
ScHROEDER  (tubcrkulöse  Organe  und  Sputum). 

Zu  positiven  Resultaten  bei  Verfütteruug  von  Sputum  gelangten 
Sydney  Martin,  Delepine,  Hamilton  &  Young,  sowie  Schottelius. 
Diese  Versuche  sind  jedoch  nach  Kossel,  Weber  «Sc  Heuss  nicht  be- 
weisend. 

Der  unterschied  zwischen  Bazillen  des  Typus  humanus  und  Bazillen 


*]  Bang,  Verhandlungen  der  1.  internationalen  Tnberknlosekonferenz  zu  Berlin 
1902. 

B«adlnie^  dar  pftthog«nen  lUkroorganinnen.    Ergbd.  9 
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des  Typus  bovinus  im  Futterungsversuche  tritt  in  den  Versuchen  von 
KossEL,  Weber  &  Heuss  deutlich  hervor. 

Drei  Kälber  im  Alter  von  4 — 8  Wochen  erhielten  82  Tage  lang  täg- 
lich in  abgekochter  Milch  je  eine  Glyzerinbouillonkultur  von  Bazillen 
des  Typus  humanus  (im  ganzen  zwölf  verschiedene  Eulturstämme).  Als 
die  Tiere,  deren  Körpertemperatur  während  des  Versuches  unbeeinflusst 
geblieben  war,  und  die  an  Gewicht  zugenommen  hatten,  147,  274  und 
323  Tage  nach  Beginn  der  Fütterung  getötet  wurden,  erwiesen  sie 
sich  frei  von  Tuberkulose.  Aber  die  in  enormen  Mengen  in  den  Darm 
eingeführten  Tuberkelbazillen  waren  zum  Teil  in  den  Mesenterialdrüsen 
abgelagert  worden  und  hatten  hier  zur  Bildung  von  kleinen  gelben,  ver- 
kalkten Herden  Veranlassung  gegeben,  die  reaktionslos  im  sonst  unver- 
änderten Drüsengewebe  lagen;  sie  zeigten  keinen  progressiven,  sondern 
regressiven  Charakter.  Am  zahlreichsten  fanden  sie  sich  bei  dem  Tiere, 
das  am  frühesten  (nach  147  Tagen)  geschlachtet  worden  war;  bei  den 
anderen  beiden  Tieren,  besonders  bei  dem  erst  nach  323  Tagen  ge- 
töteten Kinde,  waren  sie  nur  vereinzelt  nachzuweisen.  Die  Bazillen 
hatten,  wie  die  Untersuchung  von  Kulturen  ergab,  die  aus  den  Mesen- 
terialdrüsen herausgezüchtet  waren,  hinsichtlich  ihrer  morphologischen, 
kulturellen  und  tierpathogenen  Eigenschaften  den  Typus  humanus  voll- 
ständig bewahrt.  Bei  Kälbern,  die  nur  einmal  oder  einige  Male  eine 
Glycerinbouillonkultur  von  Bazillen  des  Typus  bovinus  erhalten  hatten, 
fanden  sich  die  Herde  in  den  Mesenterialdrüsen  nicht. 

Dass  nach  Verfütterung  enormer  Mengen  von  Tuberkelbazillen  des 
Typus  humanus  solche  Veränderungen  in  den  Mesenterialdrüsen  ent- 
stehen, hat  nichts  Auffallendes.  Dieselben  Herde  treten,  wie  Kossel, 
Weber  &  Heuss  durch  einen  Versuch  gezeigt  haben,  nach  Verfütte- 
rung von  Hühnertuberkulosebazillen  bei  Kälbern  auf,  und  zwar  nicht 
nur  in  den  Mesenterial-,  sondern  auch  in  den  Retropharyngealdrüsen. 
Femer  sei  hier  darauf  hingewiesen,  dass  Weber  &  Bofinger^^s  durch 
Verfütterung  von  Hühnertuberkulosebazillen  an  Meerschweinchen  in  den 
PEYERSchen  Haufen,  den  Mesenterial-  und  Submaxillardrüsen  Eiterherde 
hervorrufen  konnten,  die  wieder  ausheilten;  aber  niemals  kam  es  selbst  bei 
diesem  so  empfänglichen  Versuchstiere  zu  einer  fortschreitenden  Tuber- 
kulose. In  Uebereinstimmung  mit  den  neuesten  VeröflFentlichungen  von 
FiCKER*)  konnten  endlich  Weber  &  Boeing  er  nachweisen,  dass  auch 
saprophytische  säurefeste  Stäbchen  (Timotheebazillen)  bei  Verfütterung 
in  die  Mesenterial-  und  Submaxillardrüsen  von  Versuchstieren  (Meer- 
schweinchen und  Mäusen)  aufgenommen  werden. 

Eine  zweite,  in  der  Anordnung  der  ersten  gleiche  Versuchsreihe  von 
Kossel,  W^eber  &  Heuss  ist  insofern  nicht  einwandsfrei,  als  unter  den 
verfütterten  Kulturen  sich  einige  von  den  aus  tuberkulösen  Veränderungen 
des  Menschen  gezüchteten  Kulturen  des  Typus  bovinus  befanden.  Die 
bei  den  Tieren  dieser  Versuchsreihe  durch  die  Fütterung  hervorgerufenen 
Veränderungen  waren  jedoch  sehr  geringgradig. 

In  einer  dritten  Versuchsreihe  wurden  drei  junge  Rinder  84  Tage 
lang  täglich  mit  100 — 200  ccm  tuberkulösen  Sputums,  von  34  verschie-. 
denen  Patienten  stammend,  gefüttert.  Keines  der  Tiere  zeigte  bei  der 
Schlachtung,  136,  221  und  225  Tage  nach  Beginn  des  Versuches,  Fttt- 
terungstuberkulose. 


♦)  FiCKER,  Ueber  die  Keimdichte    der  normalen  Sclileimhaut    des  Intestinal- 
tractus.    Arch.  f.  Ily^.,  1905,  Bd.  52. 
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Ganz  anders  verlief  die  Fütterung  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus, 
gleicbgültig  ob  sie  vom  Rind,  Sebwein  oder  Menseben  stammten.  Hier 
mirde  der  ebenfalls  auf  die  Dauer  von  3  Monaten  vorgesebene  Füt- 
teruDgsversuch  wiederholt  durch  den  Tod  des  Tieres  abgebrochen,  oder 
die  Fütterung  wurde  wegen  schwerer  Erkrankung  der  Tiere  eingestellt. 
E8  zeigte  sirh  bei  den  Versuchen,  dass  eine  einmalige  Verfütterung 
riner  Glycerinbouillonkultur  von  Bazillen  des  Typus  bovinus  gentigte, 
am  junge  Kälber  vom  Verdauungskanale  aus  mit  Sicherheit  zu  infi- 
deren,  in  einigen  Fällen  sogar  in  kurzer  Zeit  zu  töten. 

Von  acht  Tieren,  die  teils  einmal,  teils  wiederholt  mit  Bazillen  des 
Fjpus  bovinus  gefüttert  worden  waren,  erkrankten  alle  an  einer  fort- 
iehreitenden  Tuberkulose,  vier  davon,  also  die  Hälfte,  verendeten  nach 
?9,  86,  92  und  115  Tagen.  Unter  diesen  vier  befinden  sich  zwei  Tiere, 
äie  nur  einmal  gefüttert  worden  waren.  Die  übrigen  vier  wurden  136, 
192,  213  und  223  Tage  nach  Beginn  des  Versuches  getötet. 

Besondere  Erwähnung  verdient,  dass  bei  den  Fütterungsversuchen 
die  Tuberkelbazillen  sowohl  von  den  oberen  Teilen  des  Verdauungs- 
kanales,  als  auch  vom  Darme  aus  in  den  Körper  eindrangen.  Die  Re- 
tropharyngeal-  und  Mesenterialdrüsen  sind  beim  Kinde  diejenigen  Drtisen, 
die  bei  Fütterungstuberkulose  zuerst  befallen  werden.  Ferner  hat  sich 
gezeigt,  dass  die  Fütterungstuberkulose  bei  jungen,  4 — 8  Wochen  alten 
Kälbern  viel  rascher  verläuft,  als  bei  älteren  (4 — 8  Monate  alten)  Tieren. 

1)  Inhalation. 

Bei  der  Inhalation  liegen  die  Verhältnisse  ähnlich  wie  bei  der  intra- 
venösen Impfung.  Auch  bei  der  Inhalation  wird  bei  Einführung  großer 
Mengen  von  Infektionsmaterial  die  Fremdkörper-  und  Giftwirkung  in 
Erscheinung  treten,  und  infolgedessen  ein  Krankheitsbild  entstehen 
Können,  das  unter  Umständen  eine  gelungene  Infektion  vortäuscht, 
jilt  dies  schon  für  Versuche  mit  Reinkulturen,  so  wird  bei  Inhalation 
ron  tuberkulösem  Sputum  (Hamilton  &  Young)  erst  recht  Vorsicht  ge- 
lten sein.  Will  man  diesem  Irrtum  entgehen,  so  muss  man  mit  Rein- 
^alturen  arbeiten  und  sich  auch  dabei  hinsichtlich  der  Zahl  der  zu  inhalie- 
•enden  Bazillen  unterhalb  einer  gewissen  Grenze  halten.  Diese  lag  bei 
len  Versuchen  von  Kossel,  Weber  &  Heuss,  die  mit  einem  besonders 
ionstmierten  Inhalationsapparate  arbeiteten,  etwa  bei  0,5  g  Tuberkel- 
tazillen.  Die  Grenze  wird  jedoch,  vom  Alter  der  Versuchstiere  abge- 
sehen, bei  den  einzelnen  Versuchsanordnungen  eine  ganz  verschiedene 
«ein,  je  nachdem  die  Tiere  mehr  oder  weniger  von  den  verstäubten 
Foberkelbazillen  in  ihre  Atmungsorgane  aufnehmen. 

So  ließen  Koch  &  Schütz  zwei  Kälber  einmal  1  g,  zwei  weitere 
Kälber  bei  dreimaliger  Inhalation  im  ganzen  4  g  menschliche  Tuberkel- 
Bazillen  inhalieren.  Nach  179  Tagen  getötet,  erwiesen  sich  drei  als 
rollkommen  gesund,  bei  einem  fanden  sich  einige  abgekapselte,  zusam- 
nenliegende,  erbsengroße  tuberkulöse  Herde  in  der  Lunge. 

Bei  den  Versuchen  von  Kossel,  Weber  &  Heuss  erwiesen  sich  die 
^Zilien  des  Typus  bovinus  auch  bei  Inhalation  als  änßerst  virulent 
ör  Rinder.  Von  acht  Kälbern  im  Alter  von  2 — 6  Monaten,  die  1  mg 
as  5  dg  Tuberkelbazillen  des  Typus  bovinus  inhaliert  hatten,  erkrankten 
Ile  an  Inhalationstuberkulose.  Der  Krankheitsverlauf  war  ein  ganz 
harakteristischer.  Nach  einem  Inkubationsstadium  von  12 — 14  Tagen 
rkrankten    die   Tiere   mit   hohem  Fieber   und   mit  Atembeschwerden. 

9* 
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Vier  der  Tiere  erlagen  der  Erkrankung,  die  sich  bei  der  Obduktion 
als  käsige  Pneumonie  erwies,  nach  26  (5  cg),  37  (5  mg),  48  (1  mg)  und 
62  (5  mg)  Tagen.  Die  vier  anderen  überstanden  das  akute  Stadium 
und  wurden  nach  112,  132,  171  und  174  Tagen  getötet,  sie  zeigten 
alle  eine  Inhalationstuberkulose. 

Im  Gegensatze  dazu  blieben  drei  Kälber,  die  5  mg,  5  cg,  eines  sogai 
8  dg  Bazillen  des  Typus  humanus  inhaliert  hatten,  dauernd  gesund  und 
erwiesen  sich  bei  der  Schlachtung  nach  121,  130  und  181  Tagen  als 
frei  von  Tuberkulose.  Ein  schon  vorher  sehr  schwächliches  Kalb,  das 
0,6  g  Bazillen  des  Typus  humanus  inhaliert  hatte,  wurde  nach  40  Tagen 
im  Verenden  getötet  und  zeigte  ziemlich  reichlich  Knötchenbildung  in 
den  Lungen. 

Auch  MoELLER^^  stellte  mit  Reinkultur  menschlicher  Tuberkelbazillea 
einen  Inhalätionsversuch  mit  negativem  Resultat  an. 

Hamilton  &  Yüung^^  ließen  Kälber  wiederholt  große  Mengen  tuber- 
kelbazillenhaltigen  Auswurfes  inhalieren.  Die  angewandte  FlUssigkeits- 
menge  war  sehr  groß,  es  wurden  50  ccm  Sputum  mit  450  ccm  Wasser 
gemischt  und  davon  jedesmal  die  Hälfte  einem  Kalbe  durch  einen 
Spray  in  die  Nasenhöhle  eingeblasen.  Die  Einatmung  wurde  im  ganzen 
viermal  bei  ein  und  demselben  Tiere  im  Verlaufe  von  73  Tagen  vor- 
genommen. Es  kann  nicht  wunder  nehmen,  dass  bei  dieser  Versuchs- 
anordnung bei  der  nach  145  Tagen  vorgenommenen  Schlachtung  Ver- 
änderungen in  den  Lungen,  auf  den  Pleuren  und  in  den  Drüsen  gefunden 
wurden;  nach  Hamilton  &  Yoüng  sollen  sie  tuberkulöser  Art  ge- 
wesen sein. 

Wir  sehen,  die  Versuche  am  Rinde  sind  zahlreich  und  mannig* 
faltig,  leider  ist  die  Versuchsanordnung  bei  einem  großen  Teile  d^ 
Versuche  so  ungleichmäßig  und  zum  Teil  unzweckmäßig,  dass  die 
Ergebnisse  sich  nicht  miteinander  vergleichen  und  für  bestimmte 
Schlussfolgerungen  verwerten  lassen.  Immerhin  geht  aus  den  Ver- 
suchen im  großen  und  ganzen  hervor,  dass  die  Rindertuberkulose  sich 
so  gut  wie  ausnahmslos,  die  menschliche  Tuberkulose  dagegen  nur  selten 
auf  das  Rind  übertr^^gen  lässt.  Den  Schlüssel  zum  Verständnis  da- 
für, warum  es  in  den  meisten  Fällen  nicht,  in  einigen  Fällen  jedoch 
sicher  gelungen  ist,  menschliche  Tuberkulose  auf  das  Rind  zu  ttbe^ 
tragen,  geben  uns  die  Untersuchungen  von  Kossel,  Weber  &  Heüss, 
die  zu  dem  Ergebnis  geführt  haben,  dass  die  meisten  Fälle  mensch- 
licher Tuberkulose  auf  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  humanitt 
beruhen,  ein  verhältnismäßig  kleiner  Teil  jedoch  auf  Infektion  mit 
Bazillen  des  Typus  boviuus  zurückgeführt  werden  muss.  Die  anf 
Bazillen  des  Typus  bovinus  beruhende  Tuberkulose  des  Menschen  irt 
auf  das  Rind  übertragbar,  die  auf  Bazillen  des  Typus  humanus  be- 
ruhende nicht.  Denn  während  die  Bazillen  des  Typus  bovinufl 
Tuberkulose  beim  Rinde  erzeugen,  sind  die  Bazillen  des 
Typus  humanus  weder  bei  Impfung,  noch  Fütterung,  noch 
Inhalation  im  stände,  eine  fortschreitendeTuberkulose  beim 
Rinde  hervorzurufen.*) 

*)  Während  der  Druckleitung  erschien  die  ausführliche  Arbeit  von  Jatta  i 
Cosco:  Ricerche  sperimentali  sulla  Tubercolosi  dell'  uorao  e  dei  bovini.  Roma  1906 
Die  Verfasser  kommen  so  ziemlich  zu  denselben  Resultaten  wie  Eossel,  Weber  i 
Heuss. 
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m.  Differentialdiagnose  zwischen  den  Bazillen  des  Typus  homanus 
und  den  Bazillen  des  Typus  bovinus. 

In  Zukunft  muss  von  jeder  genauen  bakteriologischen  Untersuchung 
auf  Tuberkulose  verlangt  werden,  daß  sie  Aufschluss  darüber  giebt,  auf 
welchem  Typus  von  Tuberkelbazillen  in  jedem  einzelnen  Falle  die  In- 
fektion beruht ,  und  zwar  sind  zu  berücksichtigen  der  Typus  humanus, 
bovinus  und  gallinaceus.  Auf  letzteren,  der  auf  Grund  des  Impfver- 
sQches  am  Meerschweinchen  und  am  Huhne  von  den  beiden  anderen 
leicht  abgetrennt  werden  kann,  soll  in  Abschnitt  B  näher  eingegangen 
werden. 

Was  den  Typus  humanus  und  bovinus  betriflFt,  so  sind  in  den  vor- 
hergehenden Abschnitten  eine  Reihe  von  Unterschieden  aufgeführt,  die 
so  deutlich  und  konstant  sind,  daß  ihnen  differentialdiagnostische  Be- 
dcQtUDg  zukommt.     Es  sind  dies: 

1.  Morphologische  Unterschiede. 

2.  Kulturelle  Unterschiede. 

3.  Unterschiede  in  der   chemischen   Veränderung  des  Nährbodens 
(Säurekurve  von  Smith). 

4.  Unterschiede  in  den  pathogenen  Eigenschaften 

a)  gegenüber  dem  Kaninchen, 

b)  gegenüber  dem  Rinde. 

In  den  vorhergehenden  Abschnitten  ist  femer  darauf  hingewiesen, 
dass  diese  Unterschiede  nur  bei  gleichmäßiger  Versuchsanordnung  deut- 
lich hervortreten,  und  dass  auch  dann  noch  bei  jedem  einzelnen  der 
aufgeführten  Unterscheidungsmerkmale  Irrtümer  möglich  sind.  Es  ist 
daher  im  allgemeinen,  namentlich  bei  nicht  genügender  Erfahrung  auf 
diesem  Gebiete,  nicht  angängig,  schon  auf  Grund  eines  einzelnen  der 
genannten  Unterscheidungsmerkmale  die  endgültige  Diagnose  zu  stellen, 
es  ist  vielmehr  das  Hauptgewicht  darauf  zu  legen,  dass  die  Unter- 
suchung nach  den  genannten  vier  Gesichtspunkten  übereinstimmende 
Resultate  liefert. 

Der  Versuch  am  Rinde  ist  selbstverständlich  nur  in  den  wenigsten 
Fällen  durchführbar,  er  ist  aber  auch  zur  Stellung  der  Diagnose  nicht 
notwendig.  Ebenso  ist  die  Feststellung  der  Reaktionskurve  nach 
Smith  für  die  praktischen  Verhältnisse  zu  umständlich  und  zeitraubend, 
sie  kann  ebenfalls  für  gewöhnlich  entbehrt  werden.  Nur  für  den  Fall, 
dass  die  übrigen  Untersuchungsmethoden  keine  deutliche  Entscheidung 
bringen,  kann  sie  ebenso  wie  der  Rinderversuch  notwendig  werden. 

Für  die  gewöhnlichen  praktischen  Verhältnisse  eignet  sich  nach  der 
Erfahrung  des  Verfassers  am  besten  folgendes  Verfahren: 

1.  Züchtung  der  Tuberkelbazillen  auf  frisch  erstarrtem 
Binderblutserum  ohne  Glycerinzusatz  entweder  direkt  aus 
dem  Ausgangsmaterial  oder  auf  dem  Umwege  über  den  Meer- 
schweinchenkörper. 

2.  Uebertragung  auf  2proz.  Glycerinbouillon  von  ampho- 
terer  bis  schwach  saurer  Reaktion. 

3.  Anfertigung  eines  Ausstrichpräparates  von  der  Glycerin- 
bouillonkultur. 

4.  Impfung  von  Kaninchen.  Am  besten  wird  gleichzeitig 
ein  Kaninchen  subkutan  mit  leg,  ein  zweites  intravenös  mit 
1  mg  geimpft. 
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Die  ZfichtuDg  wird  am  besten  folgendermiißeii  Yorgenommen:    Die  tnber- 
knlös  veränderten  Organstfickeben  werden  zwischen  den  Branchen  einer  breiten 
nnd  starken,    vorher  ausgekochten   oder  ansge^fihten  mnatomiBchen  Pincette 
zerquetscht,    auf  frisch  erstarrtes  Semm  gebracht  und  auf  diesem  zunächst 
mit  der  Branche  der  Pincette,    dann  mit  der  PlatinOse  gleiehm&ßig  vertdli 
Die  Röhrchen  werden  mit  Paraffin  verschlossen ;  dieser  Verschluss  giebt  naek 
der  Erfahrung  des  Verfassers  bessere  Resultate  als  der  Verschluss  mit  Gummi- 
kappen.    Die  Ansicht,    dass  die  Tuberkelbazillen   zum  Wachstum  möglichst 
reichlich  Sauerstoff  brauchen,  ist  eine  irrige.    Selbst  in  Röhrchen,  die  sofort 
nach  Anlegung  der  Kultur  über  der  Flamme  zugeschmolzen  werden,  erfolgt 
Wachstum.    Die  Kulturen    werden    bei    37^0    in   den   Brutschrank  gestellt 
Nach  etwa  10  —  20  Tagen  erscheinen  die  ersten  Kolonien  in  Gestalt  kleiner 
durchsichtiger  Pünktchen.     Diese  erste  Generation  wird  auf  ein  neues  Semm- 
röhrchen  übertragen.    Etwa  zwei  bis  drei  Oesen  Kultur  werden  mö^ichst  gleich- 
mäßig auf  der  Sernmoberfläche  verrieben.    Man  erhält  auf  diese  Weise  einen 
trockenen,  die  ganze  Oberdäche  gleichmäßig  überziehenden  nnd  sich  als  dtones 
Iläutchen  auf  das  Kondenswasser  fortsetzenden  Belag.    Dieser  kann  leicht  mit 
dem   Platinspatel   abgehoben  und  auf  Glycerinbouillon  zum   Schwimmen  ge- 
bracht werden.     Man  ist  so   nicht  nur  auf  das  Kondenswasserhäutchen  an- 
gewiesen,   sondern  kann   den  ganzen   Kulturbelag  verwenden,   so  dass  mit 
einem    einzigen  Serumröhrchen   bis   zu   14  Bouillonkölbchen  beimpft  werden 
können. 

Nach  genügendem  Wachstum  auf  Glycerinbouillon  wird  der  Knltnrbelag 
mit  dem  Platinspatel  abgehoben  und  auf  vorher  sterilisiertes  Fließpapier  ge- 
bracht. Ist  die  der  Kulturmasse  anhaftende  Feuchtigkeit  aufgesaugt,  so  wild 
die  Kulturmasse  auf  einem  vorher  tarierten  Uhrschälchen  abgewogen,  in  einm 
sterilisierten  Achat-  oder  Porzellanmörser  zerrieben  und  im  Verhältnis  1 :  100 
bzw.  1 :  1000  mit  0,85  proz.  Kochsalzlösung  verdünnt.  Diese  Aufschwemmuig 
dient  als  Impfmaterial,  nachdem  vorher  ein  mikroskopisches  Präparat  mm 
Studium  der  morphologischen  Eigenschaften  angefertigt  worden  ist. 

IV.  Die  Konstanz  der  verschiedenen  Typen  von  Tuberkelbazillen. 

Selbstvorständlieh  kommen  wie  bei  allen  pathogenen  Bakterien  auch 
bei  den  Tuberkelbazillen  Virulenzunterschiede  innerhalb  der  einzelnen 
Typen  vor.  So  erwiesen  sieh  bei  den  Versuchen  von  Eossel,  Weber 
und  IIkuss  bei  wiederholter  Prüfung  an  Rindern  die  einen  Perlsucht- 
stämme stets  hochvirulent,  andere  dagegen  nur  geringgradig  virulent 
Diese  Viruleuzuuterschiede  vermögen  jedoch  nicht  die  einzelnen  Typen 
zu  verwischen,  es  ist  nicht  etwa  so,  dass  die  virulentesten  Kulturen  des 
Typus  humauus  sich  mit  den  am  wenigsten  virulenten  Kulturen  des 
Typus  boviuus  berührten,  und  dass  so  ein  Uebergang  von  einem  Typns 
zum  anderen  stattfände.  Es  bleibt  vielmehr  stets  eine  Scheidewand  zwi- 
schen beiden  bestehen. 

KossKL,  Webkr  und  IIeuss  konnten  bei  84  von  ihnen  aus  Menschen, 
Rindern  und  Sohwcincn  gezüchteten  Kulturstämmen  mit  einer  Ausnahme 
in  jedem  einzelnen  Falle  entscheiden,  dieser  Kulturstamm  gehört  dem 
Typus  humauus,  dieser  dem  Typus  bovinus  an.  Besonders  bemerkens- 
wert ist,  dass  gerade  die  aus  tuberkulösen  Veränderungen  des  Menschen 
gezüchteten  Kulturstänime  des  Typus  bovinus  diesen  Typus  in  sehr  aus- 
gesprochenem Grade,  deutlicher  als  manche  vom  Binde  stammenden 
Kulturen  trugen.  Die  eine  Ausnahme  betriiVt  die  bereits  S.  117  Anm.  er- 
wähnte Mischkultur  aus  Bazillen  beider  Typen,  sie  bestätigt  die  Regel, 
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nn  dass  es  gelangen  ist,  aus  einer  Kultur  die  beiden  Typen  zu  iso- 
reii,  ist  der  beste  Beweis  für  die  Berechtigung  der  Typentrennung. 

Die  Unterschiede  zwischen  den  einzelnen  Typen  können  demnach 
cht  als  einfache  Virulenzunterschiede  aufgefasst  werden,  sie  können 
Bch  nicht  auf  einer  vorübergehenden  Anpassung  an  einen  bestimmten 
tganismus  beruhen.  Sind  sie,  was  ja  viel  Wahrscheinlichkeit  für  sich 
at,  ursprünglich  aus  einer  einheitlichen  Urform  durch  Anpassung  her- 
orgegangen,  so  haben  sie  sich  jedenfalls  zu  konstant  bleibenden  selb- 
tindigen  Typen  entwickelt,  die  nicht  ohne  weiteres  wieder  ineinander 
Ibergeftihrt  werden  können.  Ob  vielleicht,  wieSMiTu^22  meint,  bei  der 
»neu  oder  anderen  Tierspecies  Tuberkelbazillen  vorkommen  können, 
üe  zwischen  den  bis  jetzt  bekannten  Typen  stehen,  muss  die  weitere 
Forschung  zeigen. 

Von  anderer  Seite  wird  die  Ansicht  von  der  Konstanz  der  Typen 
aUerdings  nicht  geteilt.  Es  wird  zugegeben,  dass  Unterschiede  zwischen 
den  einzelnen  Typen  bestehen,  aber  es  wird  eingewendet,  diese  Unter- 
schiede seien  kein  bleibendes,  kein  konstantes  Merkmal,  es  kämen 
üebergänge  zwischen  den  einzelnen  Typen  vor,  und  es  könne  auch  noch 
heute  eine  Umwandlung  des  einen  Typus  in  den  anderen  stattfinden.  Es 
wird  mit  anderen  Worten  dem  Tuberkelbacillus  die  größte  Variabilität 
zugeschrieben. 

Zur  Stütze  dieser  Anschauung  werden  angeblich  positiv  ausgefallene 
Ümwandlungs-  oder  Anpassungsversuche  angeführt.  Wie  vorsichtig  man 
bei  derartigen  Versuchen  sein  muss,  zeigen  die  Untersuchungen  von 
Weber  und  Taute*)  über  die  sogenannten  Kaltblütertuberkelbazillen, 
die  angeblich  durch  Umwandlung  der  Säugetiertuberkelbazillen  im 
E^altblüterorganismus  entstanden  sein  sollten,  weiter  aber  nichts  sind, 
als  säurefeste  Stäbchen,  die  sich  häufig  in  den  inneren  Organen  gesun- 
ler  Frösche  finden  und  auch  außerhalb  des  Froschkörpers,  z.  B.  im 
Sehlamme  nachgewiesen  werden  können.  Nach  Weber  und  Bofinger^^s 
iönnen  auch  die  namentlich  von  französischen  Forschern  angestellten 
md  angeblich  positiv  ausgefallenen  Versuche,  die  Hühnertuberkulose- 
)azillen  in  Säugetiertuberkelbazillen  oder  umgekehrt  zu  verwandeln, 
licht  als  einwandsfrei  angesehen  werden. 

Eine  Virulenzsteigerung  innerhalb  des  einzelnen  Typus  durch  Tier- 
[)a88age  soll  nicht  als  unmöglich  bezeichnet  werden.  Was  jedoch  nach 
*^8icht  des  Verfassers  noch  nicht  bewiesen  ist,  das  ist  die  Umwandlung 
des  einen  Typus  in  den  anderen.  Um  eine  solche  handelt  es  sich  so- 
wohl in  dem  Ziegenpassageversuch  v.  Behrings  ^^  als  auch  de  Jongs^^', 
in  dem  es  gelungen  sein  soll,  menschliche  für  das  Kind  ursprünglich 
nicht  pathogene  Tuberkelbazillen  in  ihrer  Virulenz  so  zu  steigern,  dass 
sie  nunmehr  für  das  Rind  hochpathogen  waren. 

Smith  *22  warnt  mit  Rücksicht  auf  die  nie  mit  Sicherheit  auszu- 
schließenden Fehlerquellen  ganz  mit  Recht  davor,  auf  Grund  vereinzelter 
positiv  ausgefallener  Versuche  Schlüsse  zu  ziehen.  Seiner  Ansicht  nach 
ist  dies  erst  berechtigt,  wenn  eine  größere  Versuchsreihe  gleichmäßige 
Kesultate  ergeben  hat.  Dies  ist  aber  bei  den  von  BEHuiNGSchen  Pas- 
Jageversuchen  nicht  der  Fall.  Nach  den  Mitteilungen  Römers ^^^  trat 
lur  in  einem  einzigen  an  einer  Ziege  angestellten  Versuche  die  angeb- 
iche  Virulenzsteigerung  ein,  bei  mehreren  anderen  mit  derselben  Kultur 
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an  Ziegen,  Schafen,  Rindern  aasgeftthrten  Passageyersnchen  hatte  di 
gegen  die  Kaltar  ihren  Typas  hnmanus  unverändert  festgehalten. 

Femer  muss  bei  allen  bisher  mitgeteilten  angeblich  positiven  Um 
wandlungs versuchen  das  plötzliche  und  sprungweise  Gelingen  der  Um 
Wandlung  Verdacht  erwecken. 

Außer  den  bereits  genannten  Forschem  kamen  zu  positiven  Kesul 
taten  bei  Passageversuchen  Orth»i  (Kaninchen),  Ravenel*««u.  ^^^  (Riw 
und  Schwein),  Krompecher  &  Zimmermann'»  (Meerschweinchen),  Kar 
LiNSKi«3  (Meerschweinchen,  Rind,  Ziege),  de  Schweinitz  &  Schbobder* 
(AflFe). 

Negative  Resultate  erhielten  Vagedes"^  bei  zwölffacher,  Smiih^ 
bei  vierfacher,  Dorset*«  bei  sechsfacher  Eaninchenpassage,  Moelleb** 
bei  einmaliger  Ziegenpassage,  Dean  &  Todd'®  bei  einmaliger  Passage 
durch  Schwein,  Katze,  Kaninchen,  Ratte,  Gratia*«  bei  einmaliger  Pas- 
sage durch  Ziege  und  Schwein,  Kossel,  Weber  &  Heüss^*  bei  vier- 
bzw.  fünffacher  Passage  durch  Ziegen  und  bei  dreifacher  Passage  durdi 
Rinder,  ebenso  bei  einmaliger  Passage  durch  das  Kaninchen. 

Die  Umwandlungstheorie  steht  jedenfalls  auf  schwachen  FttSen  imd 
kann  keine  Veranlassung  geben ,  von  der  scharfen  Trennung  der  ver- 
schiedenen Typen  abzusehen. 

V.  Das  Vorkommen  der  verschiedenen  Typen  von  Taberkelbazillen 
bei  der  Tuberkulose  des  Menschen  nnd  der  Tiere. 

Aus  den  bisher  vorliegenden  in  dieser  Richtung  verwertbaren  Unter- 
suchungen —  es  sind  deren,  da  die  Aufstellung  streng  getrennter  Typen 
erst  neueren  Datums  ist,  noch  verhältnismäßig  wenige  —  ergibt  sich, 
dass  keiner  der  drei  Typen  (Typus  humanus,  bovinus  und  gidlinaceus) 
auf  eine  bestimmte  Tierklasse,  geschweige  denn  auf  einen  einzigen 
Repräsentanten  beschränkt  ist.  Die  Typen  tragen  vielmehr  lediglich 
den  Namen  desjenigen  Repräsentanten,  bei  dem  sie  sich  am  häufigsten 
und  regelmäßigsten  finden**). 

Aus  den  Untersuchungen  von  Smith"®,  "2  q.  123^  Kossel,  Weber  4 
Heuss'^  Lignikres^^  u.  a.  geht  hervor,  dass  die  Tuberkulose  des  Rin- 
des durch  Bazillen  des  Typus  bovinus  hervorgerufen  wird ,  ebenso  fast 
ausschließlich  die  Tuberkulose  des  Schweines.  Beim  Schweine  ist  es 
jedoch  nicht  unmöglich,  dass  auch  unter  natürlichen  Verhältnissen  eine 
Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  humanus  vorkommen  kann  (vgl 
S.  114).  Weber  &  Bofinger^^s  züchteten  femer  aus  den  verkästen 
Mesenterialdrüsen  eines  3  Monate  alten  Schweines,  das  sonst  keine 
Zeichen  von  Tuberkulose  aufwies,  Bazillen  des  Typus  gallinaceus. 

Die  Tuberkulose  der  übrigen  Haustiere,  wie  Schaf,  Ziege,  Katze, 
Hund,  Pferd  beruht  wohl  in  der  Regel  auf  Bazillen  des  Typus  bovinus- 
Umfassendere  Untersuchungen  müssen  jedoch  nach  dieser  Richtuug  erst 
ausgeführt  werden. 

Affen  sind  nach  den  Untersuchungen  von  Gratia*«,  de  Haan*®"^-  *•, 


♦)  Zitiert  nach  Gratia. 
♦♦)  Verfasser  hat  deshalb  für  die  HühnertuberkulosebaziUen  die  Bezeichnung 
Typus  gallinaceus  und  nicht  aviarias  gewählt,  denn  es  giebt  auch  Vögel,  bei  denei 
der  Typus  humanus  vorherrscht  (Papageien,  vgl.  Abschnitt  C). 
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CiPOLLiNA^^,  DE  ScHWEiNiTZ,  DoRSET  &  Schroeder"'  ftlr  die  Bazillen 
beider  Typen  in  hohem  Grade  empfänglich. 

Was  die  Tuberkulose  des  Menschen  betriflft,  so  fanden  Kossel,  We- 
ber &  Heuss  unter  56  verschiedenen  Fällen  von  Tuberkulose  49 mal 
Bazillen  des  Typus  humanus  allein,  5 mal  Bazillen  des  Typus  bovinus 
allein  und  2  mal  die  Bazillen  beider  Typen  gleichzeitig  im  Körper  der- 
Belben  Person. 

Die  letzteren  beiden  Fälle  betreflFen  eine  30jährige,  an  schwerer 
Darmtuberkulose  gestorbene  Frau,  bei  der  aus  den  MesenterialdrUsen 
eioe  Miscbkultur  von  Bazillen  des  Typus  humanus  und  bovinus  gezüchtet 
wurde  (vgl.  S.  120  Anm.),  und  ein  5V2Jähriges  Kind,  bei  dem  aus  den 
MesenterialdrUsen  Bazillen  des  Typus  bovinus,  aus  der  Milz  Bazillen 
des  Typus  humanus  gewonnen  wurden  (vgl.  S.  139). 

Die  fünf  Fälle,  in  denen  Bazillen  des  Typus  bovinus  allein  gefunden 
warden,  betrafen  alle  Kinder  unter  7  Jahren  und  boten  mit  Ausnahme 
eines  Falles,  in  dem  eine  Entscheidung  nicht  möglich  war,  sämtlich 
Erscheinungen  dar,  welche  mit  Sicherheit  den  Schluss  gestatteten,  dass 
die  Ansteckung  durch  Eindringen  der  Tuberkelbazillen  vom  Darme  aus 
erfolgt  war. 

Unter  den  49  Fällen,  in  denen  Bazillen  des  Typus  humanus  allein 
gezüchtet  wurden,  fanden  sich  mit  wenigen  Ausnahmen  so  ziemlich  alle 
Formen  tuberkulöser  Erkrankung :  Tuberkulose  der  Lungen,  der  Drüsen, 
der  Knochen  und  Gelenke,  des  Urogenitalapparates,  des  Darmes,  des 
Bauchfelles,  tuberkulöse  Hirnhautentzündung  und  allgemeine  Miliartuber- 
kulose. Die  tuberkulösen  Personen  gehörten  den  verschiedensten  Lebens- 
altem an. 

Hervorgehoben  sei  noch,  dass  in  zwei  Fällen  von  Peritonealtuber- 
kulose, in  denen  sich  perlsuchtartige  Veränderungen  beim  Menschen 
fanden,  Bazillen  des  Typus  humanus  nachgewiesen  wurden.  Auch  ein 
?on  Ipsen*^  untersuchter  Fall  von  perlsuchtähnlichen  Veränderungen 
beim  Menschen  beruhte  auf  Bazillen  des  Typus  humanus.  Die  seinerzeit 
von  ViKCHOW  ausgesprochene  Vermutung,  es  könnte  sich  bei  derartigen 
Erkranknngsfällen  um  Perlsnchtinfektion  handeln,  trifft  also  nicht  zu. 

Bei  den  von  Kossel,  Weber  &  Heuss  untersuchten  56  Fällen 
menschlicher  Tuberkulose  handelt  es  sich  um  ein  ausgesuchtes  Material. 
Es  wurden  dabei  von  vornherein  die  primären  Darm-  und  Mesenterial- 
drttsentuberkulosen  besonders  berücksichtigt,  um  womöglich  Fälle  von 
Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  abzufangen.  Es  ist  daher 
nicht  angängig,  eine  bestimmte  Prozentzahl  für  die  Häufigkeit  der  Infektion 
mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  beim  Menschen  aus  den  genannten 
Zahlen  abzuleiten.  So  viel  geht  jedoch  mit  Sicherheit  aus  den  Unter- 
suchungen hervor,  dass  die  Zahl  der  Fälle  von  Infektion  mit  Bazillen 
des  Typus  bovinus  im  Verhältnis  zu  der  Gesamtzahl  der  Erkrankungen 
an  Tuberkulose  überhaupt  nur  eine  geringe  sein  kann. 

VI,  Die  Infektion  des  Menschen  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus. 

In  der  Literatur  sind  bis  jetzt  folgende  Fälle  von  Infektion  des 
Menschen  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  niedergelegt. 

1.  Kinder. 

Smith ^22 :  Dreijähriger  Knabe,  ans  gesunder  Familie  stammend,  wurde 
3  Monate  an  der  Brust  genährt,  dann  erhielt  er  Kuhmilch  mit  Wasser  verdünnt. 
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Obduktiousbefund:  Tuberkulöse  Peritonitis.  Tuberkulose  der  Mesen- 
terial- und  Retroperitonealdrüsen.  Tuberkulöse  Geschwüre  im  Dfinndarme. 
Miliartuberkulose  der  Lungen.  Peribronchiale  Lymphdrüsen  frei  von  Tuber- 
kulose. 

Kultur,  gezüchtet  aus  verkäster  Mesenterialdrüse  durch  Meerschweinchen 
zeigte  Typus  bovinus  (Morphologie,  Kultur,  Säurekurve,  Kaninchen-  und 
Rinderversuch). 

Ravenel^oi:    17  Monate  altes  Kind. 

Obduktionsbefund:  Lungen  normal.  Bronchial-  und  Mediastinaldrusen 
nicht  geschwollen.  Tuberkulose  der  Milz,  Leber  und  Nieren.  Im  Ilenm  fünf 
tuberkulöse  Geschwüre.  Mesenterialdrüsen  geschwollen  und  verkäst  Tuber- 
kulöse Meningitis. 

Kultur,  gezüchtet  aus  verkäster  Mesenterialdrüse,  zeigte  Typus  bovinus 
(Morphologie,  Kultur,  Säurekurve,  Rinderversuch). 

De  Schweinitz,  Dorset,  Schroeder*^': 

a)  12  Jahre  altes  Mädchen. 

Krankengeschichte:  Das  Kind  war  zweimal  (im  Winter  1900  nnd 
im  März  1901)  wegen  tuberkulöser  Bauchfellentzündung  im  Krankenhanse 
behandelt  und  scheinbar  geheilt  entlassen  worden.  Juli  1901  kam  ea  wegen 
einer  tuberkulösen  Entzündung  des  Ellbogengelenkes  wieder  in  das  Kranken- 
haus. Dezember  1901  erfolgte  die  Resektion  des  Gelenkes.  Februar  1902 
wurde  ein  kalter  Abscess  am  Nacken  geöffnet.  8.  März  1902  stellten  sich 
Leibschmerzen,  Fieber  und  Erbrechen  ein.     Am  9.  März  starb  das  Kind. 

Obduktionsbefund:  Lungen  frei  von  Tuberkulose.  Tuberkulose  des 
Netzes,  der  Leber  und  der  Milz.  Tuberkulöse  Geschwüre  im  Ileum,  die  an 
zwei  Stellen  zur  Perforation  geführt  hatten.  Verkäsung  der  Mesenterialdrüsen. 
Schwere  Vei-wachsungen  in  der  Bauchhöhle. 

Kultur,  gezüchtet  aus  Mesenterialdrüse  durch  Meerschweinchen,  zeigte 
Typus  bovinus  (Kultur,  Kaninchen-  und  Rinderversuch  vgl.  8.  110,  116 
und  123). 

b)  Fünfjähriger  Knabe,  aus  gesunder  Familie  stammend,  mit  kondensierter 
Milch  aufgezogen. 

.  Krankengeschichte:  Sommer  und  Herbst  1901  trat  Ascites  auf,  der 
wieder  zurückging.  In  der  Nabelgegend  blieb  jedoch  eine  harte  Geschwulst 
im  Leibe  bestehen.  Oktober  1901  bekam  das  Kind  Keuchhusten,  der 
monatelang  andauerte.  März  1902  trat  während  eines  Hustenanfalles  eine 
Ruptur  der  Bauchwand  ein,  es  bildete  sich  infolgedessen  eine  Darmfistel. 
April  1902  starb  das  Kind. 

Obduktionsbefund.  Generalisierte  Tuberkulose  der  Lungen,  Milz,  Leber, 
des  Darmes  und  der  Lymphdrüsen.  Tuberkulose  des  Peritoneums  und  Mesen- 
teriums. Mesenterialdrtlsen  verkäst.  Im  unteren  Teile  des  Ueums  war  eine 
Perforationsöffnung  vorhanden,  die  in  eine  von  der  Bauchhöhle  vollständig 
abgekapselte  Höhle  führte,  die  wiederum  mit  der  seitlich  vom  Nabel  sich  be- 
findenden FistelOffnung  kommunizierte.  Verwachsungen  der  Därme.  Weitere 
Geschwüre  konnten  in  ihnen  nicht  gefunden  werden. 

Kultur,  gezüchtet  aus  Peritonealtuberkel  durch  Meerschweinchen,  zeigte 
Typus  bovinus  (Kultur,  Kaninchen-  und  Rinderversuch  vgl.  S.  110,  116 
und  123). 

KossEL,  Wkbku  Sc  Heuss"^-^: 

a)  Fünfjähriges  Mädchen: 

Obduktionsbefund:  Miliartuberkulose  der  Lungen,  Leber,  Milz,  Nieren. 
Käsige  Pneumonie  des  linken  Vorderlappens.  Bronchialdrüsen  verkäst.  An- 
gaben über  Mesenterialdrüsen  fehlen. 
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Kultur,  gezüchtet  aus  Lunge  durch  Kaninchen,  zeigte  Typus  bovinus. 

b)  3^2  jähriger  Knabe. 

Obduktionsbefund:  Miliartuberkulose  der  Lungen,  Leber,  Milz,  Nieren. 
Taberknlöse  Meningitis.  Mesenterialdrüsen  verkäst.  Bronchialdrüsen  ge- 
schwollen, enthalten  keine  makroskopisch  sichtbaren  tuberkulösen  Herde. 

Kultur,  gezüchtet  aus  Mesenterialdrüse  durch  Meerschweinchen,  zeigte 
Typus  bovinus. 

c)  5^2  jähriger  Knabe. 

Obduktionsbefund:  Mesenterialdrüsen  verkäst  und  zum  Teil  verkalkt. 
Cirkumskripte  fibröse  Peritonitis.  Konglomerattuberkel  der  Milz.  Miliartuberkel 
der  linken  Pleura. 

Kultur,  gezüchtet  aus  Mesenterialdrüse,  zeigte  Typus  bovinus,  Kultur, 
gezüchtet  aus  Milz,  zeigte  Typus  humanus. 

dj  Sechsjähriges  Mädchen,  gestorben  an  Scharlach,  aus  gesunder  Familie 
stammend,  mit  Kuhmilch  ernährt. 

Obduktionsbefund:  Mesenterialdrüsen  verkäst.  Sonst  keine  tuber- 
kulösen Veränderungen. 

Kultur,  gezüchtet  aus  verkäster  Mesenterialdrüse,   zeigte  Typus  bovinus. 

e)  6 V2  jähriges  Mädchen,  aus  gesunder  Familie  stammend,  mit  Kuhmilch 
ernährt. 

Klinische  Diagnose:  Tabes  mesaraica. 

Obduktionsbefund:  Im  Dünn-  und  Dickdarme,  namentlich  in  der  Gegend 
der  BAUHixischen  Klappe,  linsengroße,  quergestellte,  zum  Teil  ringförmig 
zusammenfließende  Geschwüre.  Mesenterialdrüsen  bis  zu  Kirschgröße  ge- 
schwollen, zeigen  sämtlich  käsige  Einsprengungen.  Lungen  und  übrige  Organe 
frei  von  Tuberkulose.  (Intumescentia  et  degeneratio  caseosa  glandularum 
mesaraicarum.    Enterophthisis   gravis.) 

Kultur,  gezüchtet  aus  Mesenterialdrüse,  zeigte  Typus  bovinus. 

fj  1^4  jähriger  Knabe,  gestorben  an  Masernpneumonie. 

Obduktionsbefund:  Schwellung  der  Hals-  und  Mesenterialdrüsen.  Zwei 
Mesenterialdrüsen  verkäst,  sonst  keine  Zeichen  von  Tuberkulose. 

Kultur,  gezüchtet  aus  Mesenterialdrüse  durch  Meerschweinchen,  zeigte 
Typus  bovinus.  Mit  Halsdrüsen,  Bronchialdrüsen  und  Tonsillen  geimpfte  Meer- 
sehweinchen  blieben  gesund. 

Der  Typus  bovinus  wurde  in  allen  Fällen  von  Kossel,  Webeu  & 
Hecss  festgestellt  auf  Grund  der  Morphologie,  Kultur,  des  Kaninchen-  und 
Riuderversuches. 

Außer  diesen  genau  beschriebenen  Fällen  finden  sich  noch  folgende  An- 
gaben: 

Nach  Salmon  &  Smith  ^^^  hat  Mohler  drei  Kulturen  des  Typus  bo- 
vinus aus  tuberkulösen  Veränderungen  des  Menschen  gezüchtet.  Die  erste 
Kultur  stammte  aus  Mesenterialdrüse  eines  Knaben.  Eine  mit  dieser  Kultur 
subkutan  geimpfte  Ziege  starb  nach  37  Tagen  an  Miliaiiuberkulose  der 
Luugen.  Eine  zweite  Kultur,  ebenfalls  gezüchtet  aus  Mesenterialdrüse  eines 
vierjährigen  Knaben,  zeigte  morphologisch,  kulturell  und  im  Rinderversuche 
die  Merkmale  des  Typus  bovinus.  Die  dritte  Kultur  war  gezüchtet  aus  Sputum. 
Das  Alter  des  Patienten  ist  nicht  angegeben.  Es  starben  nach  subkutaner 
impfnng  mit  dieser  Kultur  eine  Ziege  nach  95  Tagen  an  Lungentuberkulose, 
eine  Katze  nach  23  Tagen  an  generalisierter  Tuberkulose,  ein  Kaninchen 
nach  59  Tagen   an  generalisierter  Tuberkulose. 

Li(;Nii:RE8 ®3  fand  unter  sechs  Fällen  von  Darmtuberkulose  bei  mit  Kuh- 
milch ernährten  Kindern  in  einem  Falle  Bazillen  des  Typus  bovinus. 

Lässt    sich    in    den    oben     mitgeteilten    Fällen    von    Smith,    Ravenel, 
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DE  ScHWEiNiTZ,  D0B8ET  &  ScHROEDEB,  KoBBEL,  Webeb  &  Heubs,  die  alle 
mit  Heinknlturen  arbeiteten,  mit  Sicherheit  sagen,  dass  es  sich  um  Infektion 
mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  handelte,  so  ist  die  Entscheidung  in  den 
Fällen,  in  denen  menschliches  tuberkulöses  Material  direkt  verimpft  wurde, 
schwieriger. 

Von  den  diesbezüglichen  Fällen  können  nach  Ansicht  des  Verfassers  fol- 
gende mit  größter  Wahrscheinlichkeit  als  auf  Bazillen  des  Typus  bovinus 
beruhend    angesehen  werden. 

FiBiGER  &  Jensen  3*-^^: 

1  Jahr  7  Monate  altes  Mädchen  (wahrscheinlich  Milchinfektion). 

Obduktionsbefund:  Tuberkulöse  Geschwüre  und  fibröse  Striktur  im 
Dünndarme.  Tuberkulöse  Peritonitis  mit  sekundärer  Tuberkulose  der  inneren 
Genitalien.  Verkäsung  der  Mesenterialdrüsen.  Lungen  und  tracheobronchiale 
Drüsen  frei  von  Tuberkulose. 

Rinderversuch:  Ein  2 — 3  Monate  altes,  mit  Aufschwemmung  einer 
käsigen  Mesenterialdrüse  subkutan  geimpftes  Kalb  zeigte ,  nach  94  Tagen  ge- 
tötet, eine  von  der  Impfstelle  ausgehende  generalisierte  Tuberkulose  der 
Lungen,  Milz,  Leber  und  Nieren. 

WE8TENH0EFFFR13»_14I  • 

4  Jahre  altes  Mädchen.  Flaschenkind.  Mutter  des  Kindes  angeblich 
lungenleidend. 

Obduktionsbefund:  Ulceröse  Darmtuberkulose.  Ausgedehnte  Verkäsung 
der  Mesenterial-,  geringere  der  Bronchial-  und  Cervicaldrüsen.  Miliare  Tuber- 
kulose der  Pia  mater,  geringe  Adhäsionen  der  rechten  Pleura.  In  den 
Lungen  vereinzelte  broncho-pneumonische  (katarrhalische)  Herde.  In  dei 
Leber  einzelne  submiliare  frische  Tuberkel  (nur  mikroskopisch  diagnostiziert). 

Rinderversuch:  Ein  4  Wochen  altes  Kalb,  subkutan  geimpft  mit  Mesen- 
terialdrüse des  Kindes  zeigte,  nach  223  Tagen  geschlachtet,  eine  generalisierte, 
von  der  Impfstelle  ausgehende  Tuberkulose  der  Lymphdrüsen,  Milz,  Leber 
und  der  linken  Niere  (vgl.  S.  124). 

Eber: 

a)  Dreijähriges  Kind  aus  gesunder  Familie,  an  Scharlachdiphtherie  ge< 
storben.' 

Obduktionsbefund:  Klein  e  Geschwüre  im  Dünndarme.  Kirschkemgroßer, 
käsig  erweichter  Knoten  in  der  Darmwand.  Mesenterialdrüsen  geschwollen 
bis  zu  Walnussgröße ,  mit  käsig  erweichten  Herden  durchsetzt.  Sonst  keine 
Zeichen  von  Tuberkulose. 

Rinderversuch:  Ein  10  Wochen  altes  Kalb  mit  Milz  eines  mit  dem 
tuberkulösen  Darmknoten  des  Kindes  infizierten  Meerschweinchens  intraperi- 
toneal geimpft,  zeigte,  nach  52  Tagen  geschlachtet,  generalisierte  Tuberkulose 
(Bauchfelltuberkulose,  beginnende  Brustfelltuberkulose,  Tuberkulose  der  Lungen 
Leber,  Milz  und  Lymphdrüsen). 

b)  4 Y4  jähriges  Kind,  gestorben  an  Scharlach. 
Obduktionsbefund:    Darmgeschwüre    im    Jejunum.     Mesenterialdrflsei 

bis  taubeneigroß,  fest,  mit  gelben  Herdchen  von  Stecknadelkopf-  bis  Linsen- 
größe. 

Rinderversuch:  Ein  6  Wochen  altes  Kalb,  das  subkutan  am  Hals< 
beiderseits  geimpft  war  mit  tuberkulösen  Organen  zweier  mit  Mesenterial- 
drüse des  Kindes  infizierter  Meerschweinchen,  ging  nach  37  Tagen  an  Miliar 
tuberkulöse  der  Lungen,  Milz,  Leber  und  Nieren  ein. 

Im  ganzen  sind  also  in  der  Literatur  14  Fälle  von  Tuberkulose  be 
Kindern   näher   beschrieben,    in    denen  die  Infektion  mit  Bazillen   dei 
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Typus  bovinus  nachgewiesen  ist  13  der  Kinder  standen  im  Alter  von 
1  Jahr  5  Monaten  bis  6^2  Jahren,  eines  im  Alter  von  12  Jahren.  Mit 
einer  Ausnahme  (Fall  a]  von  Eossel,  Weber  &  Heuss),  bei  dem  die 
Eintrittspforte  nicht  mehr  mit  Sicherheit  nachgewiesen  werden  konnte, 
handelt  es  sich  bei  allen  Fällen  um  primäre  Darm-  und  Mesenterial- 
drüsentuberkulosen.  Fünfmal  war  der  Prozess  auf  Darm-  und  Mesen- 
terialdrüsen  beschränkt,  darunter  befinden  sich  zwei  Fälle,  in  denen  die 
MesenterialdrUsen  allein  ergriflfen  waren.  In  einem  Falle  waren  auch 
das  Peritoneum  und  die  inneren*  Genitalien  befallen.  Bei  8  von  den 
14  Fällen  hatte  der  tuberkulöse  Prozess  auch  auf  entfernter  gelegene 
Organe  übergegriflFen  und  zum  Teil  zu  allgemeiner  Miliartuberkulose 
geftlhrt. 

In  einem  Falle  von  Miliartuberkulose  (Fall  c)  von  Kossel,  Weber  & 
Heuss)  handelte  es  sich  um  eine  gleichzeitige  Infektion  mit  Bazillen 
de»  Typus  humanus  und  des  Typus  bovinus:  in  den  Mesenterialdrlisen 
worden  Bazillen  des  Typus  bovinus,  in  der  Milz  Bazillen  des  Typus  hu- 
manns  nachgewiesen. 

In  den  sieben  übrigen  Fällen  von  generalisierter  Tuberkulose  ist 
die  Kultur  des  Typus  bovinus  fünfmal  aus  Mesenterialdrüse,  einmal  aus 
Peritonealtuberkel,  einmal,  und  zwar  durch  den  Kaninchen  versuch,  aus 
Lunge  gezüchtet  worden. 

Der  Umstand,  dass  ein  bemerkenswerter  Teil  der  auf  Infektion 
mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  beruhenden  Fälle  von  Tuberkulose  der 
Kinder  auf  Darm  und  MesenterialdrUsen  beschränkt  war,  dass  ferner  in 
den  meisten  Fällen  von  generalisierter  Tuberkulose  die  Kultur  der  Ba- 
lillen  des  Typus  bovinus  aus  den  MesenterialdrUsen  gezüclitet  war, 
dass  endlich,  wie  eben  erwähnt,  eine  gleichzeitige  Infektion  mit  Bazillen 
beider  Typen  bei  derselben  Person  vorkommen  kann,  ermahnte  zur 
Voreicht  bei  Beantwortung  der  Frage,  ob  die  Bazillen  des  Typus  bovi- 
DQs  auch  im  stände  sind,  eine  allgemeine  Miliartuberkulose  beim  Men- 
schen, speziell  beim  Kinde,  hervorzurufen.  Obwohl  eine  Anzahl  der 
mitgeteilten  Fälle  von  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  deut- 
lich fortschreitenden  Charakter  tragen,  so  musste  doch  zur  endgültigen 
Entscheidung  der  Frage,  vom  streng  bakteriologischen  Standpunkte  ver- 
langt werden,  dass  in  einem  vom  Darme  ausgehenden  Falle  von  allge- 
meiner Miliartuberkulose  der  Nachweis  der  Bazillen  des  Typus  bovinus 
nicht  nur  an  der  Eintrittspforte  (Darm  und  MesenterialdrUsen),  sondern 
auch  in  entfernter  gelegenen  Organen  einwandsfrei  erbracht  werde*). 

Dieser  Nachweis  ist  Weber  ^37  bei  Fortführung  der  Tuberkulose- 
untersuchungen im  Kaiserlichen  Gesundheitsamt  in  Gemeinschaft  mit 
Taute  und  Heüss  gelungen.  In  einem  Falle  von  allgemeiner  vom  Darme 
ausgehender  Miliartuberkulose  bei  einem  7jährigen  Knaben  wurden  die 
Bazillen  des  Typus  bovinus  nicht  nur  aus  den  MesenterialdrUsen,  son- 
dern auch  aus  Leber,  Bronchialdrüsen  und  Gehirn  in  Reinkultur  ge- 
wonnen. Unter  diesen  Umständen  wird  man,  da  eine  Doppelinfektion 
mit  beiden  Typen  immerhin  nur  eine  Seltenheit  sein  dürfte,  auch  nicht 
mehr  an  dem  bovinen  Ursprünge  der  meisten  derjenigen  Fälle  von  Mi- 

♦]  Fall  a)  von  Eossel,  Weber  &  Heuss,  bei  dem  die  Kultur  aus  Lunge  ge- 
züchtet iBt,  kann  nicht  als  einwandsfrei  angesehen  werden,  da  die  Kultur  durch 
den  Kaninchenkörper  gewonnen  ist.  Denn  wie  sich  bei  dem  auf  S.  117  Anm.  be- 
schriebenen Falle  gezeigt  hat,  erhält  man  bei  Züchtung  auf  dem  Umwege  über  den 
RaninchenkOrper  bei  Mischinfektion  mit  Bazillen  beider  Typen  unter  Umständen 
nar  die  Bazillen  des  Typus  bovinus. 
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liartuberkulose  zweifeln  können,  bei  denen  die  Bazillen  des  Typus  bo- 
vinus  nur  aus  den  Mesenterialdrlisen  gezüchtet  worden  sind. 

Die  Bazillen  beider  Typen  sind  also,  obwohl  sie  voneinander  verschiedea 
sind,  im  stände,  beim  Menschen,  insbesondere  beim  Kinde,  eine  allge- 
meine Tuberkulose  hervorzurufen.  Vielleicht  hat  in  dem  eben  erwähnten 
Falle  von  allgemeiner  Miliartuberkulose  bei  einem  7jährigen  Knaben  eine 
Influenzaerkrankung  den  Bazillen  des  Typus  bovinns  den  Weg  gebahnt 

Es  erhebt  sich  nun  die  Frage,  wie  viel  Prozent  der  primären  Darm- 
und MesenterialdrUsentuberkulosen  bei  Kindern  auf  Infektion  mit  Ba- 
zillen des  Typus  bovinus  zurückzuführen  sind.  Sie  bemhen  ja  nicht 
alle    auf  Bazillen    des    Typus   bovinus.     So   haben    Ravenel^®^,  de 

SCHWEINITZ,   DORSET   &   SCUROEDER^*'^     SmITH"*,     WeBER,     KOSSEL  & 

Heuss  'S  bei  primärer  Darm-  und  Mesenterialdrüsentuberkulose  bei  Kin- 
dern auch  Bazillen  des  Typus  humanus  gefunden.  Zur  endgültigen 
Feststellung  dieser  Frage  müssen  erst  noch  umfangreiche  systematische 
Untersuchungen  ausgeÄhrt  werden,  immerhin  kann  schon  ans  den  Un- 
tersuchungen von  KossEL,  Weber  &  Heuss  ein  Schlnss  gezogen  werden. 
Es  kamen  bei  den  Versuchen  der  genannten  Autoren  bei  Kindern  unter 
10  Jahren  im  ganzen  zehn  Fälle  von  Tuberkulose  zur  Untersuchung, 
bei  denen  der  Darm  unzweifelhaft  die  Eintrittspforte  für  die  Bazillen 
des  Typus  bovinus  gebildet  hatte.  Von  diesen  zehn  Fällen  beruhten 
fünf  auf  Infektion  mit  Bazillen  des  Tjpus  bovinus,  fünf  auf  Infektion 
mit  Bazillen  des  Typus  humanus.  Danach  kommt  den  Bazillen  des 
Typus  bovinus  für  die  Entstehung  der  primären  Darmtuberkulos^  im 
Kindesalter  immerhin  eine  nicht  geringe  Bedeutung  zu. 

Es  fragt  sich  nun  weiter,  ob  es  nicht  noch  eine  andere  Gruppe 
tuberkulöser  Erkrankung  im  Kindesalter  gibt,  bei  der  die  Bazillen  des 
Typus  bovinus  ätiologisch  ebenfalls  eine  größere  Rolle  spielen.  Der 
Verdacht  muss  sich  da  in  erster  Linie  auf  die  bei  Kindern  so  häufige 
Halsdrüsentuberkulose  lenken,  die  ja  wenigstens  zum  Teil  auch  auf 
Infektion  vom  Verdauuugskanale  aus  zurückzuführen  ist.  Von  drei  Fäl- 
len von  Ualsdrüsentuberkulose  bei  Kindern  unter  10  Jahren,  die  We- 
ber*^* und  seine  Mitarbeiter  untersuchten,  beruhten  zwei  auf  Infektion 
mit  Bazillen  des  Typus  bovinus,  einer  auf  Bazillen  des  Typus  humanus. 

Die  Zahl  der  untersuchten  Fälle  ist  allerdings  eine  noch  viel  zu 
geringe,  um  weitergehende  Schlüsse  ziehen  zu  können,  so  viel  lässt  sich 
aber  doch  schon  jetzt  sagen,  dass  auch  die  Halsdrüsentuberkulose  bei 
Kindern  zu  berücksichtigen  ist  bei  Beantwortung  der  Frage,  welche 
Rolle  den  Bazillen  des  Typus  bovinus  in  der  Aetiologie  der  Tuberkulose 
des  Menschen  zukommt. 

Vielleicht  kommen  auch  noch  andere  Formen  tuberkulöser  Erkran- 
kung im  Kindesalter,  z.  B.  die  Knochen-  und  Gelenktnberkulosen  in 
Betracht.  Bei  dem  von  de  Schweinitz.  Dorset  &  Schroeder*''  mit- 
geteilten, auf  Infektion  mit  Bazillen  des  T^pus  bovinus  beruhenden  Falle 
von  Tuberkulose  eines  12jährigen  Mädchens  (vgl.  S.  138)  fand  sich 
unter  anderen  Veränderungen  eine  Tuberkulose  des  Ellbogengelenkes 
und  ein  kalter  Abscess  im  Nacken. 

Durch  umtasseode  systematische  Untersuchungen  ist  festzustellen, 
wie  jrroß  bei  Kindern  die  Zahl  der  Fälle  von  Infektion  mit  Bazillen 
des  Ty]>us  bovinus  im  Verhältnis  zu  der  Zahl  der  Fälle  von  Infektion 
mit  Bazillen  des  Typus  humanus  ist,  wobei  sich  allerdings  unter 
Umständen  ergeben  kann,  dass  diese  Verhältniszahl  in  verschiedenen 
Geirenden  eine  sehr  verschiedene  ist. 
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2.  Erwachsene. 
Die  bisher  mitgeteilten  Fälle  von  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus 
borinüs  betrafen,  wie  wir  sahen,  Kinder  von  8  Jahren  an  abwärts,  nur 
ein  Kind  war  12  Jahre  alt.  Aus  der  Lunge  eines  15jährigen  Mädchens, 
das  an  hochgradiger  Lungen-  und  Darmtuberkulose  gestorben  war,  hat 
Vagedes^33  Tuberkelbazillen  gezüchtet,  die,  wenn  auch  nicht  mit  ab- 
soluter Sicherheit,  so  doch  mit  ziemlicher  Wahrscheinlichkeit  (vgl.  S.  109 
und  115)  als  Bazillen  des  Typus  bovinus  angesprochen  werden  können. 
Damit  ist  der  Uebergang  zu  den  Erwachsenen  gegeben. 

Fälle  von  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  bei  envachsenen 
Personen  sind  beschrieben  von  Wolff,  Sfjronck  &  Hoefnagel,  de  Joxg 
bzw.  Stuurmann  und  Dammaxn. 

Der  von  Wolff ^^^  mitgeteilte,  einen  63jährigen,  an  primärer  Darm- 
toberkulose  gestorbenen  Mann  betreffende  Fall  kann  nicht  als  einwandsfrei 
betrachtet  werden  (vgl.  8.  123). 

Sproxck  und  Hoefnagel  ^25  berichten  über  folgenden  Fall.  Ein  63  jäh- 
riger Abdecker  war  im  Mai  1900  von  einem  Tierarzte  bei  der  Obduktion 
einer  perlstlchtigen  Kuh  am  kleinen  Finger  verletzt  worden.  Die  Wunde 
heilte  rasch,  aber  der  Finger  blieb  etwas  empfindlich,  und  allmählich  ent- 
wickelte sich  eine  Geschwulst,  die  mit  Schrunden  bedeckt  war.  Am  3.  Febr. 
1902  kam  der  Mann  .in  die  chinirgische  Klinik  zu  Utrecht.  Die  Haut  des 
kleinen  Fingers  war  verdickt  und  bläulich  verfärbt,  besonders  in  der  Höhe 
des  Gelenkes  der  ersten  und  zweiten  Phalanx.  Im  Zentrum  fand  sich  eine 
ziemlich  tiefe,  mit  Borken  bedeckte  Schrunde.  Die  entsprechende  Kubital- 
drüse  war  geschwollen,  etwa  erbsengroß.  Die  veränderte  Hautpartie  und  die 
Kubitaldrtise  wurden  exstirpiert.  Durch  Meerschweinchenversuch  und  histo- 
logische Untersuchung  wurde  die  Tuberkulose  nachgewiesen.  Der  Impfversuch 
^  Rinde  zeigte,  dass  es  sich  um  Bazillen  des  Typus  bovinus  handelte  (vgl. 
$•  124].  Die  Bazillen  hatten,  obgleich  sie  20  Monate  im  menschlichen  Körper 
verweilt  hatten,  ihre  Virulenz  für  das  Rind  vollständig  bewahit. 

De  Jokg  isolierte  aus  Sputum  eines  27  jährigen  Bauernmädchens  Tuberkel- 
teillen,  die,  wie  aus  dem  mit  dieser  Kultur  von  Stuurmann ^^e  an  einem 
Kalbe  angestellten  Impfversuche  (8.  123)  geschlossen  werden  kann,  dem  Typus 
bovinus  angehörten. 

Wie  bereits  bemerkt,  haben  vielleicht  auch  Vagedes  und  Mohlee  eine  aus 
Lunge  bzw.  Sputum  geztichtete  Tuberkelbazillenkultur  des  T>^us  bovinus  in 
Hinden  gehabt. 

Dammann  2»  hat  folgenden  FaU  beschrieben.  Eine  25  jährige,  an  tuber- 
kulösem Ascites  leidende  Frau  wurde  am  20.  August  1903  laparotomiert. 
öas  Peritoneum  und  die  Dannserosa  waren  tibersät  mit  miliaren  Knötchen, 
ferner  bestanden  Verklebungen  zwischen  den  Darmschlingen.  Es  entleerten 
»ich  etwa  5  1  Fltlssigkeit  aus  der  Bauchhöhle.  Aus  dem  Peritoneum  wurden 
^Qr  Untersuchung  zwei  Stückchen  herausgeschnitten.  Am  10.  Okt.  1903 
^orde  die  Frau  geheilt  entlassen. 

Ein  5 — 6  Monate  altes  Kalb,  das  subkutan  beiderseits  am  Halse  mit 
Stückchen  von  tuberkulösem  Bauchfell  geimpft  worden  war,  blieb  gesund, 
^^  der  nach  11  Monaten  erfolgten  Schlachtung  fanden  sich  nicht  ein- 
töal  mehr  an  der  Impfstelle  Verändenmgen.  Dagegen  tötete  die  Reinkultur, 
lie  nach  dreimaliger  Passage  des  Ausgangsmateriales  durch  den  Meer- 
chweinchenkörper  gezüchtet  worden  war,  ein  3Y2  Monate  altes  Kalb  nach 
abkutaner  Impfung  von  0,05  g  Tuberkelbazillen  innerhalb  28^2  Tagen  an 
ner  generalisierten  Tuberkulose. 
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K088EL,  Weber  &  Heuss  fanden  bei  einer  30  jährigen,  an  schwerer 
Darmtuberknlose  gestorbenen  Fran  in  den  Mesenterialdrüsen  gleichzeitig  Ba- 
zillen des  Typus  bnmanus  nnd  bovinus.  Bazillen  des  Typus  bovinns  alleiii 
fanden  sie  bei  Erwachsenen  nicht. 

Bei  dem  von  Wolff  beschriebenen,  allerdings  nicht  ganz  einwands- 
freien  Falle  handelt  es  sich  um  eine  primäre  Darmtuberkulose,  ebeoBO 
kann  wohl  bei  dem  von  Dammaxn  mitgeteilten  Falle  einer  verhältnis- 
mäßig gutartigen  Bauchfelltuberkulose  bei  einer  25jährigen  Frau  der 
Darm  als  Eintrittspforte  angenommen  werden.  Der  Fall  von  Spronck 
&  HoEFXAGEL  bctrifiFt  einen  der  bei  Tierärzten,  Schlächtern  und  Ab- 
deckern schon  wiederholt  beobachteten  Fälle  von  HauttuberkuloBe 
nach  Verletzung  bei  der  Obduktion  oder  dem  Schlachten  eines  perl- 
süchtigen Tieres  (vgl.  Bd.  II,  S.  134).  De  Jong  hat  Bazillen  des  Typus 
bovinus  aus  Sputum  eines  an  Lungentuberkulose  leidenden  27jährigeD 
Mädchens  gezüchtet. 

Ob  bei  Erwachsenen  durch  Bazillen  des  Typus  bovinus  allein  eine 
Lungenphthise  hervorgerufen  werden  kann,  bedarf  erst  weiterer  Klärnng. 
In  der  Regel  beruht  diese  Erkrankungsform  ohne  Zweifel  auf  Infektion 
mit  Bazillen  des  Typus  humanus.  Ueberhaupt  wird  man  nicht  in» 
gehen,  wenn  man  annimmt,  dass  die  Bazillen  des  Typus  bovinus,  woAr 
auch  der  Ausfall  der  von  Baumgarten  12  und  Klempeber*®  mitgeteilten, 
zu  therapeutischen  Zwecken  am  Menschen  vorgenommenen  Impfversuebe 
spricht,  für  den  Erwachsenen  ziemlich  ungelährlich  sind,  jedenfalls 
weit  ungefährlicher  als  für  das  Kind. 
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B.  Die  Tuberkulose  der  Vögel. 

Man  hat  bisher  häufig  den  BegriflF  »Htihnertuberkulose«  als  gleich- 
bedeutend mit  »Vogel tuberkulöse«  gebraucht.  Dies  ist  nach  den  neueren 
Untersuchungen  nicht  angängig,  denn  die  Tuberkulose  der  Vögel  beruht 
nicht  immer  auf  Infektion  mit  HUhnertuberkulosebazillen,  es  kommen 
vielmehr  auch  die  Bazillen  des  Typus  humanus  und  bovinus  in  Be- 
tracht. Wie  bereits  S.  136  ausgeführt  ist,  sollen  die  Htihnertuberku- 
losebazillen  als  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  bezeichnet  werden. 

Auch  bei  den  Vögeln  muss  wie  bei  den  Säugetieren  für  jede  ein- 
lelne  Art  festgestellt  werden,  für  welchen  der  genannten  drei  Typen 
von  Tuberkelbazillen  sie  empfänglich  ist. 

Htihner  sind,  wie  aus  der  Arbeit  von  Weber  und  Bofinger^  in 
Uebereinstimmung  mit  den  meisten  früheren  Angaben  hervorgeht, 
empfänglich  für  die  Bazillen  des  Typus  gallinaceus,  unempfänglich 
dagegen  für  die  Bazillen  des  Typus  humanus  und  bovinus. 

Bei  der  spontanen  Tuberkulose  der  Papageien  konnten  Weber  ^ 
BopixoER  in  Bestätigung  früherer  Angaben  französischer  Forscher  (Ca- 
WOT,  Gilbert  und  Roger)  Säugetiertuberkelbazillen,  und  zwar  Bazillen 
des  Typus  humanus  nachweisen.  Die  spontane  Tuberkulose  der  Papa- 
geien kann  aber  nach  Untersuchungen  von  Rabinowitscii  ^  auch  auf 
Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  beruhen.  Im  Experimente 
haben  sich  Papageien  nach  Versuchen  des  Verfassers  auch  für  die  Ba- 
zillen des  Typus  bovinus  empfänglich  gezeigt,  und  zwar  erwiesen  sich 
dief»€  von  den  drei  Typen  am  virulentesten  fllr  den  Papagei. 

Rabixowitsch,  der  tuberkulöse  Vögel  des  zoologischen  Gartens  in 
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IWrIin  untersuchte,  fand  auch  bei  Raubvögeln,  und  zwar  bei  zwei  Gaat 
lern  Säugetiertuberkelbazillen ;  ob  es  sich  um  Typus  humanus  oder  bo- 
viuus  handelte,  ist  nicht  festgestellt. 

Am  häutigsten  scheinen  bei  Vögeln  nach  unseren  bisherigen  Erfalh 
ruiigea  die  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  vorzukommen,  sie  finden  siek 
vor  allem  bei  unserem  Hausgeflügel,  außer  bei  Htthnem  auch  bei  Tan- 
liou,  Knten,  Gänsen  u.  a. 

Dio  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  sind  auf  Grund  kultureller  imd 
tiorputliogoner  Eigenschaften  (Impfversuch  am  Huhn  und  Meerschwein- 
rhon)  leiclit  von  den  Bazillen  des  Typus  humanus  und  bovinus  zu  tren- 
iinu  (vgl.  hierzu  Bd.  H  dieses  Werkes  S.  127). 

AIh  Nährboden  für  die  Züchtung  der  Bazillen  des  Typus  gallinaceos 
dienet  sich  nach  Weber  und  Bofis^ger  am  besten  Glycerinserum,  nod 
/war  ist  für  die  Bazillen  dieses  Typus  im  Gegensatze  zu  den  BaziUai 
doH  Typus  humanus  und  bovinus  ein  Zusatz  von  Glycerin  (etwa  2}() 
notwendig,  um  gutes  Wachstum  zu  erzielen. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Weber  &  Bofinoeb  gelingt  es  mit 
lit'iclitigkeit,  durch  Verfütterung  von  verhältnismäßig  kleinen  Mengen 
(niiier  Glycerinserumkultur)  von  Bazillen  des  Typxxs  gallinaceus  Hühner 
zu  infizieren.  Auch  unter  natürlichen  Verhältnissen  erfolgt  die  Infek- 
tion der  Hühner  meist  vom  Darme  aus,  und  zwar  durch  die  mit  dem 
Kote  kranker  Hühner  ausgeschiedenen  Tuberkelbazillen.  So  konnte  andi 
WoF.FFHÜGEL  ^<>  in  einem  Falle  durch  Verfüttern  ba^lenhaltigen  Kotes 
eines  spontan  tuberkulösen  Huhnes  ein  gesundes  Huhn  infizieren. 

Von  Säugetieren  sind  nach  Weber  &  Bofinoer  Kaninchen  nnd 
Mäuse  empfänglich  für  Bazillen  des  Typus  gallinaceus;  und  zwar  sind 
diese  Tiere  ebenfalls  leicht  vom  Verdauungskanal  aus  zu  infizieren. 

Bemerkenswert  ist  bei  Kaninchen  das  häufige  Vorkommen  von 
Tuberkulose  der  Gelenke  und  Sehnenscheiden  nach  subkutaner,  intnr 
peritonealer  und  intravenöser  Impfung  mit  Hühnertuberkulosebazillen. 

Das  Krankheitsbild  der  mit  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  infizi^ 
ten  Mäuse  ist,  wie  auch  Roembr<^  erwähnt,  charakterisiert  durch  eine 
enorme  Anhäufung  von  Bazillen  im  Mäusekörper,  ohne  dass  dabei  die 
geringste  Giftwirkung  oder  eine  stärkere  Reaktion  von  selten  der  Kö^ 
pergewebe  eintritt.  Die  Bazillen  sind  meist  intracellulär  gelagert.  Hänfig 
sind  die  Zellen  vollständig  mit  Bazillen  vollgestopft.  Die  Mäuse  erlie- 
gen den  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  bei  Infektion  durch  Ftttteroog 
nach  etwa  1  Jahre,  nach  subkutaner  Impfung  mit  einer  Oese  Beinkultnr 
nnch  etwa  0  Monaten,  nach  intraperitonealer  Verimpfung  derselben 
Jlcngc  nach  2 — 4  Monaten. 

Spontane  auf  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  bew- 
luMulc  Tuberkulose  hat  de  Jong^  bei  weißen  Mäusen,  Rabinowitsch* 
bei  grauen  MSluson  und  Ratten  gefunden. 

KAHiNowrrsril  untersuchte  Mäuse  und  Ratten,  aus  tuberkulöse- 
verseuchten  Hühnerställen  des  zoologischen  Gartens  in  Berlin.  Untö 
88  grauen  Mäusen  waren  16,  von  41  grauen  Ratten  5  mit  Bazillen  des 
Typus  gallinaeeus  Intiziert.  Raiunowitsch  spricht  auf  Grund  dieetf 
HefundoH  den  Milusen  und  Ratten  eine  wichtige  Rolle  ftlr  die  Verbreir 
(uiig  «ler  llllhiiertuberkulose  zu,  eine  Vermutung,  die  bereits  Webö 
iV  ni)KiN(ji«:u  iiUMg(»sproehen  hatten,  denen  es  gelang  durch  Verflttle- 
rung  viin  Mllusen,  «lie  mit  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  infiziert  wareftt 
lhllni(«r  krank  /n  iimehen. 

WiiK  ihiM  Nerlnilten   des  Meerschweinchens  den  Bazillen  des  Typ^*^ 
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gallinaceus  gegenüber  betrifift,  so  findet  nach  Weber  &  Bofinger  auch 
im  Meerschweinchenkörper  eine  Vermehrung  der  eingeführten  Bazillen 
statt.   Diese  Vermehrung  ist  aber  in  den  meisten  Fällen  eine  beschränkte 
und  führt  zur  Bildung  lokaler  Eiterherde:  bei  subkutaner  Impfung  unter 
die  Bauchhaut  an  der  Impfstelle  und  in  den  Leisten-  bzw.  Achseldrüsen, 
hei  Verfütterung  in  den  Darmfollikeln,  Mesenterial-  und  Submaxillar- 
drüsen.     Die  Krankheitsherde  heilen  in  der  Regel  aus.     Es  kann  aber 
auch  selbst  bei  der  Infektion  durch  Fütterung  zu  einer  stärkeren  Ver- 
mehrung der  Bazillen  an  der  Eintrittsstelle  und  sogar  in  den  inneren 
O^nen  kommen.    In    diesem  Falle   gehen    die  Versuchstiere   an   der 
Giftwirkung  der  Hühnertuberkulosebazillen  zu  Grunde,  niemals  jedoch 
kommt  es  zur  Entwicklung  einer  echten  Tuberkulose. 

Nach  Rabinowitsch  sollen  sich  die  Bazillen  des  Typus  gallinaceus 
bei  Verimpfung  des  Ausgangsmateriales  (Organe  tuberkulöser  Vögel)  für 
Meerschweinchen  virulenter  erweisen  als  in  Reinkulturen.  Vermutlich 
bezieht  sich  diese  Angabe  auf  intraperitoneale  Impfung.  Auch  Verfasser 
konnte  bei  diesem  Impfmodus,  und  zwar  bei  Verimpfung  einer  Auf- 
schwemmung von  tuberkelbazillenreichen  Hühnerorganen  (Leber)  Meer- 
schweinchen unter  dem  Bilde  einer  Bauchfelltuberkulose  töten.  Meer- 
schweinchen, die  mit  diesen  Peritonealknötchen  subkutan  weiter  geimpft 
wurden,  blieben  jedoch  regelmäßig  gesund,  ein  Beweis  dafür,  dass  es 
sich  nicht  um  echte  Tuberkulose,  sondern  um  eine  auf  Fremdkörper- 
nnd  Giftwirkung  beruhende  Knötchenbildung  handelte. 

Weber  &  Bofinger  konnten  ferner  aus  den  verkästen  Mesen- 
terialdrüsen  eines  3  Monate  alten  Schweines,  das  sonst  keine  Zeichen 
von  Tuberkulose  aufwies,  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  züchten. 

Im  Gegensatz  zu  Nocard  (vgl.  Bd.  n,  S.  129)  und  Wiener»  gelang 
es  Weber  &  Bofinger  sowie  Rabinowitsch  nicht,  die  Bazillen  des 
Typus  gallinaceus  in  solche  des  Typus  humanus  oder  bovinus  umzu- 
wandeln. Die  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  hielten  vielmehr  bei  den 
Passageversuchen  von  Weber  &  Bofinger  ihre  ursprünglichen  patho- 
.  genen  Eigenschaften  fest,  obwohl  sie  bis  zu  2  Jahren  im  Säugetier- 
körper (Meerschweinchen,  Kaninchen,  Maus]  verweilt  hatten. 
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liartuberkulose  zweifeln  können,  bei  denen  die  Bazillen  des  Typus  bo- 
vinus  nur  aus  den  Mesenterialdrllsen  gezüchtet  worden  sind. 

Die  Bazillen  beider  Typen  sind  also,  obwohl  sie  voneinander  verschieden 
sind,  im  stände,  beim  Menschen,  insbesondere  beim  Kinde,  eine  allge- 
meine Tuberkulose  hervorzurufen.  Vielleicht  hat  in  dem  eben  erwähnten 
Falle  von  allgemeiner  Miliartuberkulose  bei  einem  7jährigen  Knaben  eine 
Influenzaerkrankung  den  Bazillen  des  Typus  bovinus  den  Weg  gebahnt 

Es  erhebt  sich  nun  die  Frage,  wie  viel  Prozent  der  primären  Darm- 
und MesenterialdrUsentuberkulosen  bei  Kindern  auf  Infektion  mit  Ba- 
zillen des  Typus  bovinus  zurtickzuflihren  sind.  Sie  beruhen  ja  nicht 
alle    auf  Bazillen    des    Typus   bovinus.     So   haben    Ravenel^^^    de 

SCHWEINITZ,   DORSET    &   SciJROEDER^*'^     SmITH  ^^3^     WeBER,     KoSSEL  & 

Heuss  '^  bei  primärer  Darm-  und  Mesenterialdrtisentuberkulose  bei  Kin- 
dern auch  Bazillen  des  Typus  humanus  gefunden.  Zur  endgültigen 
Feststellung  dieser  Frage  müssen  erst  noch  umfangreiche  systematische 
Untersuchungen  ausge^hrt  werden,  immerhin  kann  schon  ans  den  Un- 
tersuchungen von  KossEL,  Weber  &  Heuss  ein  Schluss  gezogen  werden. 
Es  kamen  bei  den  Versuchen  der  genannten  Autoren  bei  Kindern  unter 
10  Jahren  im  ganzen  zehn  Fälle  von  Tuberkulose  zur  Untersuchung, 
bei  denen  der  Darm  unzweifelhaft  die  Eintrittspforte  fllr  die  Bazillen 
des  Typus  bovinus  gebildet  hatte.  Von  diesen  zehn  Fällen  beruhten 
fünf  auf  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus,  fünf  auf  Infektion 
mit  Bazillen  des  Typus  humanus.  Danach  kommt  den  Bazillen  des 
Typus  bovinus  für  die  Entstehung  der  primären  Darmtuberkulosb  im 
Kindesalter  immerhin  eine  nicht  geringe  Bedeutung  zu. 

Es  fragt  sich  nun  weiter,  ob  es  nicht  noch  eine  andere  Gruppe 
tuberkulöser  Erkrankung  im  Kindesalter  gibt,  bei  der  die  Bazillen  des 
Typus  bovinus  ätiologisch  ebenfalls  eine  größere  Rolle  spielen.  Der 
Verdacht  muss  sich  da  in  erster  Linie  auf  die  bei  Kindern  so  häufige 
HalsdrUsentuberkulose  lenken,  die  ja  wenigstens  zum  Teil  auch  auf 
Infektion  vom  Verdauungskanale  aus  zurückzuführen  ist.  Von  drei  Fäl- 
len von  HalsdrUsentuberkulose  bei  Kindern  unter  10  Jahren,  die  We- 
BER^32  un(j  seine  Mitarbeiter  untersuchten,  beruhten  zwei  auf  Infektion 
mit  Bazillen  des  Typus  bovinus,  einer  auf  Bazillen  des  Typus  humanus. 

Die  Zahl  der  untersuchten  Fälle  ist  allerdings  eine  noch  viel  zu 
geringe,  um  weitergehende  Schlüsse  ziehen  zu  können,  so  viel  lässt  sich 
aber  doch  schon  jetzt  sagen,  dass  auch  die  HalsdrUsentuberkulose  bei 
Kindern  zu  berücksichtigen  ist  bei  Beantwortung  der  Frage,  welche 
Rolle  den  Bazillen  des  Typus  bovinus  in  der  Aetiologie  der  Tuberkulose 
des  Menschen  zukommt. 

Vielleicht  kommen  auch  noch  andere  Formen  tuberkulöser  Erkran- 
kung im  Kindesalter,  z.  B.  die  Knochen-  und  Gelenktuberkulosen  in 
Betracht.  Bei  dem  von  de  Schweinitz,  Dorset  &  Schroeder^^^  mit- 
geteilten, auf  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  beruhenden  Falle 
von  Tuberkulose  eines  12jährigen  Mädchens  (vgl.  S.  138)  fand  sich 
unter  anderen  Veränderungen  eine  Tuberkulose  des  Ellbogengelenkes 
und  ein  kalter  Abscess  im  Nacken. 

Durch  umfassende  systematische  Untersuchungen  ist  festzustellen, 
wie  frroß  bei  Kindern  die  Zahl  der  Fälle  von  Infektion  mit  Bazillen 
des  Typus  bovinus  im  Verhältnis  zu  der  Zahl  der  Fälle  von  Infektion 
mit  Bazillen  des  Typus  humanus  ist,  wobei  sich  allerdings  unter 
Umständen  ergeben  kann,  dass  diese  Verhältniszahl  in  verschiedenen 
Gegenden  eine  sehr  verschiedene  ist. 
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2.  Erwachsene. 

Die  bisher  mitgeteilten  Fälle  von  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus 
borinus  betrafen,  wie  wir  sahen,  Kinder  von  8  Jahren  an  abwärts,  nur 
ein  Kind  war  12  Jahre  alt.  Aus  der  Lunge  eines  15jährigen  Mädchens, 
das  an  hochgradiger  Lungen-  und  Darmtuberkulose  gestorben  war,  hat 
Vagedes133  Tuberkelbazillen  gezüchtet,  die,  wenn  auch  nicht  mit  ab- 
sotater  Sicherheit,  so  doch  mit  ziemlicher  Wahrscheinlichkeit  (vgl.  S.  109 
nnd  115)  als  Bazillen  des  Typus  bovinus  angesprochen  werden  können. 
Damit  ist  der  Uebergang  zu  den  Erwachsenen  gegeben. 

Fälle  von  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  bovinus  bei  erwachsenen 
Personen  sind  beschrieben  von  Wolff,  Sproxck  &  Hoefnagel,  de  Jong 
bzw.  Stcurmanx  und  Dammaxx. 

Der  von  Wolfj^^^^  mitgeteilte,  einen  63  jährigen,  an  primärer  Darm- 
toberkulose  gestorbenen  Mann  betreffende  Fall  kann  nicht  als  einwandsfrei 
betrachtet  werden  (vgl.  8.  123). 

Sproxck  und  HoefxagelI^s  berichten  über  folgenden  Fall.  Ein  63  jäh- 
riger Abdecker  war  im  Mai  1900  von  einem  Tierarzte  bei  der  Obduktion 
einer  perlsüchtigen  Kuh  am  kleinen  Finger  verletzt  worden.  Die  Wunde 
heilte  rasch,  aber  der  Finger  blieb  etwas  empfindlich,  und  allmählich  ent- 
wickelte sich  eine  Geschwulst,  die  mit  Schrunden  bedeckt  war.  Am  3.  Febr. 
1902  kam  der  Mann  .in  die  chirurgische  Klinik  zu  Utrecht.  Die  Haut  des 
kleinen  Fingers  war  verdickt  und  bläulich  verfärbt,  besonders  in  der  Höhe 
des  Gelenkes  der  ersten  und  zweiten  Phalanx.  Im  Zentrum  fand  sich  eine 
liemlich  tiefe,  mit  Borken  bedeckte  Schrunde.  Die  entsprechende  Kubital- 
drüse  war  geschwollen,  etwa  erbsengroß.  Die  veränderte  Hautpartie  und  die 
Kubitaldrüse  wurden  exstirpiert.  Durch  Meerschweinchenversuch  und  histo- 
logische Untersuchung  wurde  die  Tuberkulose  nachgewiesen.  Der  Impfversuch 
im  Kinde  zeigte,  dass  es  sich  um  Bazillen  des  Typus  bovinus  handelte  (vgl. 
8. 124).  Die  Bazillen  hatten,  obgleich  sie  20  Monate  im  menschlichen  Körper 
verweilt  hatten,  ihre  Virulenz  für  das  Rind  vollständig  bewahrt. 

De  Jong  isolierte  aus  Sputum  eines  27  jährigen  Bauernmädchens  Tuberkel- 
bazillen, die,  wie  aus  dem  mit  dieser  Kultur  von  Stuurmann^^ö  an  einem 
Kalbe  angestellten  Impf  versuche  (S.  123)  geschlossen  werden  kann,  dem  Typus 
l)ovinus  angehörten. 

Wie  bereits  bemerkt,  haben  vielleicht  auch  Vaoedes  und  Mohler  eine  aus 
Longe  bzw.  Sputum  gezüchtete  Tuberkelbazillenkultur  des  Typus  bovinus  in 
Hinden  gehabt. 

Dammaxx*'  hat  folgenden  Fall  beschrieben.  Eine  25  jährige,  an  tuber- 
Wösem  Ascites  leidende  Frau  wurde  am  20.  August  1903  laparotomiert. 
I)as  Peritoneum  und  die  Daimserosa  waren  tibersät  mit  miliaren  Knötchen, 
ferner  bestanden  Verklebungen  zwischen  den  Darmschlingen.  Es  entleerten 
sich  etwa  5  1  Flüssigkeit  aus  der  Bauchhöhle.  Aus  dem  Peritoneum  wurden 
zor  Untersuchung  zwei  Stückchen  herausgeschnitten.  Am  10.  Okt.  1903 
»arde  die  Frau  geheilt  entlassen. 

Ein  5 — 6  Monate  altes  Kalb,  das  subkutan  beiderseits  am  Halse  mit 
Sttickchen  von  tuberkulösem  Bauchfell  geimpft  worden  war,  blieb  gesund, 
bei  der  nach  11  Monaten  erfolgten  Schlachtung  fanden  sich  nicht  ein- 
mal mehr  an  der  Impfstelle  Veränderungen.  Dagegen  tötete  die  Reinkultur, 
die  nach  dreimaliger  Passage  des  Ausgangsmateriales  durch  den  Meer- 
Mhweinchenkörper  gezüchtet  worden  war,  ein  3^2  Monate  altes  Kalb  nach 
»nbkutaner  Impfung  von  0,05  g  Tuberkelbazillen  innerhalb  28^2  Tagen  an 
einer  generalisierten  Tuberkulose. 
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K088EL,  Weber  &  Heuss  fanden  bei  einer  30  jährigen,  an  schwerer 
Darmtuberknlose  gestorbenen  Fran  in  den  Mesenterialdrflsen  gleichzeitig  Ba- 
zillen des  Typus  hnmanus  und  bovinus.  Bazillen  des  Typus  bovinus  allein 
fanden  sie  bei  Erwachsenen  nicht. 

Bei  dem  von  Wolfp  beschriebenen,  allerdings  nicht  ganz  einwands- 
freien  Falle  handelt  es  sich  um  eine  primäre  Darmtuberknlose,  ebenso 
kann  wohl  bei  dem  von  Dammann  mitgeteilten  Falle  einer  verhältnis- 
mäßig gutartigen  Bauchfelltuberkulose  bei  einer  25jährigen  Frau  dei 
Darm  als  Eintrittspforte  angenommen  werden.  Der  Fall  von  Spronck 
&  Hoefnagel  betrifft  einen  der  bei  Tierärzten,  Schlächtern  und  Ab- 
deckern schon  wiederholt  beobachteten  Fälle  von  Hauttaberkulose 
nach  Verletzung  bei  der  Obduktion  oder  dem  Schlachten  eines  perl- 
süchtigen Tieres  (vgl.  Bd.  II,  S.  134).  De  Jong  hat  Bazillen  des  Typus 
bovinus  aus  Sputum  eines  an  Lungentuberkulose  leidenden  27jährigeD 
Mädchens  gezüchtet. 

Ob  bei  Erwachsenen  durch  Bazillen  des  Typus  bovinus  allein  eine 
Lungenphthise  hervorgerufen  werden  kann,  bedarf  erst  weiterer  Klämng. 
In  der  Regel  beruht  diese  Erkranknngsform  ohne  Zweifel  auf  Infektion 
mit  Bazillen  des  Typus  humanus.  Ueberhaupt  wird  man  nicht  irre 
gehen,  wenn  man  annimmt,  dass  die  Bazillen  des  Typus  bovinus,  wofür 
auch  der  Ausfall  der  von  Baumgarten  ^^  und  Klemperer**  mitgeteilten, 
zu  therapeutischen  Zwecken  am  Menschen  vorgenommenen  Impfversnche 
spricht,  für  den  Erwachsenen  ziemlich  ungefährlich  sind,  jedenfalls 
weit  ungefährlicher  als  für  das  Kind. 
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falls  findet  sich  in  der  Umgebung  der  Bazillen  und  namentlich  in  Ba- 
zillenhaufen  eine  homogene  Substanz,  welche  sich  ähnlich,  nur  schwächer 
färbt,  wie  die  Bazillen  selbst.  Dieselbe,  welche  von  Unna  frtther  als 
Bazillenschleim  bezeichnet  wurde,  jetzt  aber  als  abgestorbene  Bazillen, 
bäckt  die  Bazillen  zu  zigarrenpaketähnlichen,  später  kleinen  rundlichen 
Kolonien  zusammen,  welche  um  so  mehr  Zellen  vortäuschen  können,  als 
dieselben  eine  blasse,  scharf  umschriebene  Peripherie  sowie  Lücken 
enthalten,  öfters  von  der  Größe  von  Leukocytenkernen,  die  mit  ähn- 
lichem Schleim  oder  Kapselmasse  erfüllt  sind.  (Fig.  8  x,)  Später  schwinden 
in  diesen  eigentümlichen  Leprakugeln  die  Bazillen  immer  mehr,  nachdem 
sie  sich  zuerst  fragmentieren  und  kömig  zerfallen,  so  dass  die  Kolonie 
endlich  nur  noch  aus  färbbaren  Körnchen  und  blassgefärbter  Gmnd- 
substanz  besteht.  Dass  es  sich  nicht  um  einen  Bazillenschleim,  sondern 
um  Anteile  des  entarteten  Bacillus  handelt,  ist  um  so  wahrscheinlicher, 
da  ich  ja  auch  bei  derartigen  Bildungen  anderer  Bazillen  nachgewiesen 
habe,  dass  es  sich  hierbei  um  eine  Substanz  handelt,  innerhalb  welcher 
der  durch  die  Kapsel  eingeschlossene  Bacillus  allmählich  degeneriert, 
während  die  Kapselsubstanz  anschwillt  und  verschmilzt.  Dieser  Auf- 
fassung gegenüber  scheint  mir  jene  Unnas  weniger  den  Befunden  ent- 
sprechend. 

Die  Kolonien  sind  im  Gewebe  scharf  begrenzt  und  liegen  in  Hohl- 
räumen, indem  zwischen  Kolonie  und  Gewebe  gewöhnlich  noch  ein 
freier  Raum  übrig  bleibt,  welcher  wohl  auf  Retraktion  des  Protoplasma 
oder  der  Kugeln  zurückgeführt  werden  darf  Ob  sich  solche  Kolonien 
auch  aus  bazillenlialtigen  Leukocyten  bilden  können,  ist  mir  nicht  klar 
geworden.  Jedenfalls  teile  ich  nicht  die  Meinung  Hansens,  dass  die 
Glo^a  aus  entarteten  Zellen  entstände,  und  dass  die  Lücken  derselben 
die  Stelle  der  Kerne  bezeichnen.  Oefter  kann  man  eben  die  Entwick- 
lung derselben  aus  kleinen  Bazilleubündeln  gut  verfolgen,  so  dass  die- 
selben sicherlich  auf  diese  Weise  entstehen. 

Obwohl  es  auch  mir  gleichwie  Hansen  und  Neisser  öfters  ge- 
schienen hat,  als  ob  frische  freie  Leprabazillen  Eigenbewegung  besäßen, 
kann  ich  mich  doch  um  so  weniger  affirmativ  aussprechen,  als  mir 
Geißelfärbung  an  den  Bazillen  nicht  gelungen  ist. 

Schon  im  Jahre  1883  habe  ich  Verzweigungen  an  den  T^prabazillen 
abgebildet.  Dieselben  sind' nur  kurz,  gehen  in  mehr  oder  minder  großem 
Winkel,  manchmal  doldenförmig  von  einem  etwas  dickeren,  oft  kömigen 
Stamme  ab,  sie  finden  sich  öfters  im  Innern  von  Zellen  und  enden  mit 
kolbigen  Anschwellungen.  Später  konnte  ich  noch  beobachten,  dass 
manchmal  die  Bazillen  sich  mehrfach  verzweigen  und  an  den  Enden 
der  Verzweigungen  manchmal  umgekehrt  birnenförmige  Gebilde  tragen, 
welche  sich  an  der  Peripherie  wie  Leprabazillen  färben,  im  Innern 
aber  ungefärbt,  glänzend,  wie  Sporen  erscheinen. 

Manchmal  erkennt  man  in  rundlichen  Gebilden  (abgestorbenen  Zellen 
oder  verblassten  Kolonien)  Bazillen  teils  mit  sporenähnlichen,  umgekehrt 
birnenförmigen  oder  ovalen  glänzenden  Gebilden. 

Es  erscheint  mir  wahrscheinlich,  dass  diesen  vermöge  ihrer  Form 
und  ihres  Sitzes  augenfälligen  Gebilden  irgend  eine  wesentliche  Rolle 
zukomme,  jedenfalls  entsprächen  dieselben  eher  unserer  Vorstellung  von 
Dauersporen,  als  die  Lücken  im  Innern  mancher  Bazillen.  Gegen  die 
Sporennatur  jener  Gebilde  würde  hingegen  das  seltene  Vorkommen  der- 
selben  sprechen.     Außer  der  säurebeständigen,  der  metachromatischen 
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und  der  ungefärbten  Substanz  enthalten  die  Bazillen  noch  einfache 
eiromatische  Substanzen ,  und  zwar  in  derselben  Anordnung,  wie  ich 
dies  bei  alten  Kulturen  des  Tuberkelbacillus  in  abgestorbenen  Bazillen 
beschrieben  habe  (Les  Bact6ries  1886). 

Wir  haben  gesehen,  dass  die  Leprabazillen  eine  Substanz  erzeugen, 
welche  auch  selbständig  größere  oder  kleinere  Kugeln,  Hüllen,  oder  ein 
Bindematerial  der  Bazillen  bildet  und  auch  gewisse  Zellen  und  Gewebe 
in  größerer  oder  geringerer  Verdünnung  durchtränkt. 

Was  diesen  säurebeständigen  Anteil  betrifft,  so  ist  derselbe  wohl 
gleichbedeutend  mit  der  von  Koch  aus  den  Tuberkelbazillen  ausgezogenen 
wachsartigen  Substanz,  welcher  den  wesentlichen  Bestandteil  des  neuen 
Taberkulins  darstellt  Diese  Substanz  bietet  aber  offenbar  unter  gewissen 
UmstiLnden  dichtere,  besser  gefärbte  Massen,  kleine  und  kleinste 
Kügelchen  oder  Tröpfchen,  welche  ebenso  intensiv  gefärbt  werden  wie 
die  Bazillen  selbst.  Auf  diese  Weise  erklären  sich  wohl  am  besten  die 
von  mir  bei  Tuberkulose,  besonders  aber  bei  Lepra  in  den  Schweiß- 
nnd  Talgdrüsen,  im  Hoden,  im  Nervensystem  u.  s.  w.  gefundenen  säure- 
festen Gebilde  (1.  c).  Derartige  Kugeln  sind  in  Fig.  9  (ä)  im  Knochen- 
marke dargestellt.  Vielleicht  sind  die  eigentümlichen  resistenten  Kömer, 
welche  bei  gewissen  Fällen  von  Lepra  in  der  Umgebung  des  Kem- 
körperchens  der  Nervenzellen  des  Rückenmarks  auftreten,  auch  hierher 
ZQ  zählen. 

2.  Biologie  des  Leprabacillus. 

Weder  durch  Kulturversuche  noch  durch  Impfungen  an  Tieren 
konnten  bisher  eindeutige  positive  Resultate  erzielt  werden.  Es  ist 
wahrscheinlich,  dass  viele  Leprabazillen  im  Gewebe  abgestorben  sind. 
Aber  die  Gegenwart  von  Pazillen,  welche  keinerlei  Zeichen  von  Zer- 
faU  zeigen,  namentlich  in  jungen  Herden  und  in  jungen  Zellen  oder 
an  der  Peripherie  alter  Herde,  sowie  in  Milz,  Lymphdrüsen  und 
Knochenmark,  spricht  flir  die  Gegenwart  lebender  Bazillen,  deren  Lebens- 
nnd  Vermehrungsbedingungen  aber  an  ganz  bestimmte,  eng  begrenzte 
Bedingungen  gebunden  sein  dürften. 

a)  Kulturversuche.  Bordoni-Uffreduzzi  beschrieb  im  Jahre  1887 
einen  Fall  von  Lepra,  in  welchem  er  einen  säurebeständigen  Bacillus 
m  dem  Knochenmarke  gezüchtet  hat.  Derselbe  wächst  langsam  auf 
Blutserum,  später  etwas  schneller  auf  Agar-Agar,  indem  er  sich  genau 
80  färbt  wie  der  Leprabacillus,  doch  an  den  Enden  kleine  Kolben  bildet. 

Nachdem  ich  im  Jahre  1888  die  den  Diphtheriebazillen  ähnlichen 
Bakterien  als  eine  Gruppe  zusammengehöriger  Bakterien  (Diphtherideen) 
beschrieben  habe,  konnte  ich  im  Jahre  1889  (Februarheft  der  Zeit- 
schrift für  Hygiene)  auch  hierzu  gehörige  Bazillen  aus  den  Organen 
und  Knoten  bei  Lepra  züchten.  In  drei  Leprafällen  fanden  sich  in 
verschiedenen  Organen  entweder  in  Reinkultur  oder  mit  Eiterbakterien 
«soziiert  diphtherieähnliche  Bazillen  (Diphtherideen),  welche  auf  Gly- 
cerinserum  auch  Glycerinagar,  bei  Körpertemperatur  identische  Kolo- 
nien etwa  8  Tage  nach  der  Impfung  bilden,  während  auf  einfachem 
Agar  nur  selten  Kolonien  aufgingen  und  Gelatine-  und  Kartoffelnähr- 
wden  steril  blieben.  Die  Kolonien  (I)  sind  jenen  des  Diphtheriebacillus 
ahnlich,  doch  gewöhnlich  reichlicher.  Namentlich  auf  Glycerinserum 
«scheinen  weißlichgelbe  erhabene,  glänzende,  von  einer  feinen  durch- 
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Berlin  untersuchte,  fand  auch  bei  Raabvögeln,  und  zwar  bei  zwei  Gauk- 
lern Säagetiertaberkelbazillen ;  ob  es  sich  um  Typus  hnmanns  oder  bo- 
vinns  handelte,  ist  nicht  festgestellt. 

Am  häufigsten  scheinen  bei  Vögeln  nach  unseren  bisherigen  Er&k* 
rungen  die  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  vorzukommen,  sie  finden  sidi 
vor  allem  bei  unserem  Hausgeflügel,  außer  bei  Htthnem  auch  bei  Tau- 
ben, Enten,  Gänsen  u.  a. 

Die  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  sind  auf  Grund  kultureller  und 
tierpathogener  Eigenschaften  (Impfversuch  am  Huhn  und  Meerschwein- 
chen) leicht  von  den  Bazillen  des  Typus  humanus  und  bovinus  zu  tren- 
nen (vgl.  hierzu  Bd.  U  dieses  Werkes  S.  127). 

Als  Nährboden  fUr  die  Züchtung  der  Bazillen  des  Typus  gallinaceas 
eignet  sich  nach  Weber  und  Bofinger  am  besten  Glycerinserum,  und 
zwar  ist  fUr  die  Bazillen  dieses  Typus  im  Gegensatze  zu  den  Bazillen 
des  Typus  humanus  und  bovinus  ein  Zusatz  von  Glycerin  (etwa  2%] 
notwendig,  um  gutes  Wachstum  zu  erzielen. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Weber  &  Bofinger  gelingt  es  mit 
Leichtigkeit ,  durch  Yerfatternng  von  verhältnismäßig  kleinen  Mengoi 
(einer  Glycerinserumkultur)  von  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  Hühner 
zu  infizieren.  Auch  unter  natürlichen  Verhältnissen  erfolgt  die  Infek- 
tion der  Hühner  meist  vom  Darme  aus,  und  zwar  durch  die  mit  dem 
Kote  kranker  Hühner  ausgeschiedenen  Tuberkelbazillen.  So  konnte  anA 
WoLFFHÜGEL  *<>  in  ciucm  Falle  durch  Verfüttern  bazillenhaltigen  Kola 
eines  spontan  tuberkulösen  Huhnes  ein  gesundes  Huhn  infizieren. 

Von  Säugetieren  sind  nach  Weber  &  Bofinger  Kaninchen  und 
Mäuse  empfänglich  für  Bazillen  des  Typus  gallinaceus;  und  zwar  sind 
diese  Tiere  ebenfalls  leicht  vom  Verdauungskanal  aus  zu  infizieren. 

Bemerkenswert  ist  bei  Kaninchen  das  häufige  Vorkommen  von 
Tuberkulose  der  Gelenke  und  Sehnenscheiden  nach  subkutaner,  intnr 
peritonealer  und  intravenöser  Impfung  mit  Hühnertuberkulosebazillen. 

Das  Krankheitsbild  der  mit  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  infizie^ 
ten  Mäuse  ist,  wie  auch  Roemer«  erwähnt,  charakterisiert  durch  eine 
enorme  Anhäufung  von  Bazillen  im  Mäusekörper,  ohne  dass  dabei  die 
geringste  Giftwirkung  oder  eine  stärkere  Reaktion  von  selten  der  Kö^ 
pergewebe  eintritt.  Die  Bazillen  sind  meist  intracellulär  gelagert.  Hänfig 
sind  die  Zellen  vollständig  mit  Bazillen  vollgestopft.  Die  Mäuse  erlie- 
gen den  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  bei  Infektion  durch  Fütterung 
nach  etwa  1  Jahre,  nach  subkutaner  Impfung  mit  einer  Oese  Reinkultur 
nach  etwa  6  Monaten,  nach  intraperitonealer  Verimpfung  derselben 
Menge  nach  2 — 4  Monaten. 

Spontane  auf  Infektion  mit  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  beru- 
hende Tuberkulose  hat  de  Jong^  bei  weißen  Mäusen,  RABiNOwrrscH* 
bei  grauen  Mäusen  und  Ratten  gefunden. 

Rabixowitscu  untersuchte  Mäuse  und  Ratten,  aus  tuberkuloee- 
verseuchten  Hühnerställen  des  zoologischen  Gartens  in  Berlin.  Unter 
88  grauen  Mäusen  waren  16,  von  41  grauen  Ratten  5  mit  Bazillen  des 
Typus  gallinaceus  infiziert.  Rabixowitsch  spricht  auf  Grund  dieees 
Befundes  den  Mäusen  und  Ratten  eine  wichtige  Rolle  ftlr  die  Verbrei- 
tung der  Hühuertuberkulose  zu,  eine  Vermutung,  die  bereits  WebBB 
&  Bofinger  ausgesprochen  hatten,  denen  es  gelang  durch  Verfllttc 
rung  von  Mäusen,  die  mit  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  infiziert  warett 
Hühner  krank  zu  machen. 

Was  das  Verhalten   des  Meerschweinchens   den  Bazillen  des  TypU 
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laüinaceus  gegenüber  betrifft,  so  findet  nach  Weber  &  Bofinger  aach 
m  Meersehweinchenkörper  eine  Vermehrang  der  eingeführten  Bazillen 
tatt  Diese  Yermehrnng  ist  aber  in  den  meisten  Fällen  eine  beschränkte 
od  führt  zur  Bildung  lokaler  Eiterherde:  bei  subkutaner  Impfung  unter 
ie  Bauchhaut  an  der  Impfstelle  und  in  den  Leisten-  bzw.  Achseldrüsen, 
ei  Verfütterung  in  den  DarmfoUikeln,  Mesenterial-  und  Submaxillar- 
rüsen.  Die  Krankheitsherde  heilen  in  der  Regel  aus.  Es  kann  aber 
ich  selbst  bei  der  Infektion  durch  Fütterung  zu  einer  stärkeren  Ver- 
lehrung  der  Bazillen  an  der  Eintrittsstelle  und  sogar  in  den  inneren 
Ivanen  kommen.  In  diesem  Falle  gehen  die  Versuchstiere  an  der 
iftwirknng  der  Hühnertuberkulosebazillen  zu  Grunde,  niemals  jedoch 
ommt  es  zur  Entwicklung  einer  echten  Tuberkulose. 

Nach  RABiNOwn^scH  sollen  sich  die  Bazillen  des  Typus  gallinaceus 
»i  Verimpfung  des  Ausgangsmateriales  (Organe  tuberkulöser  Vögel)  für 
Meerschweinchen  virulenter  erweisen  als  in  Reinkulturen.  Vermutlich 
^eht  sich  diese  Angabe  auf  intraperitoneale  Impfung.  Auch  Verfasser 
onnte  bei  diesem  Impfmodus,  und  zwar  bei  Verimpfung  einer  Auf- 
^hwemmung  von  tuberkelbazillenreichen  Hühnerorganen  (Leber)  Meer- 
^hweinchen  unter  dem  Bilde  einer  Bauchfelltuberkulose  töten.  Meer- 
shweinchen,  die  mit  diesen  Peritonealknötchen  subkutan  weiter  geimpft 
rurden,  blieben  jedoch  regelmäßig  gesund,  ein  Beweis  dafUr,  dass  es 
ich  nicht  um  echte  Tuberkulose,  sondern  um  eine  auf  Fremdkörper- 
od  Giftwirkung  beruhende  Enötchenbildung  handelte. 

Weber  &  Bofinger  konnten  ferner  aus  den  verkästen  Mesen- 
erialdrüsen  eines  3  Monate  alten  Schweines,  das  sonst  keine  Zeichen 
OD  Tuberkulose  aufwies,  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  züchten. 

Im  Gegensatz  zu  Nocard  (vgl.  Bd.  II,  S.  129)  und  Wiener»  gelang 
13  Weber  &  Bofinger  sowie  Rabino witsch  nicht,  die  Bazillen  des 
[Vpns  gallinaceus  in  solche  des  Typus  humanus  oder  bovinus  umzu- 
randeln.  Die  Bazillen  des  Typus  gallinaceus  hielten  vielmehr  bei  den 
^assageversuchen  von  Weber  &  Bofinger  ihre  ursprünglichen  patho- 
:enen  Eigenschaften  fest,  obwohl  sie  bis  zu  2  Jahren  im  Säugetier- 
Lörper  (Meerschweinchen,  Kaninchen,  Maus)  verweilt  hatten. 
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0*  Die  Tuberkulose  der  Kaltblüter. 

Vui;h  ia  iitmerer  Zeit  sind  wieder  Fälle  von  Erkranknng  von  Ea 
>iJnu>iii,  bi^nihand  auf  Infektion  mit  säurefesten,  zur  Tuberkelbazille 
.jiuj^pt..  {^ühörtMideu  Bazillen  mitgeteilt  worden. 

t'tiiivi»MANN^~"  fand  bei  zwei  Seewasserschildkröten  (Chelone  cor 
•  .iU  dcb  Hi^rliner  Aquariums  spontane  »Lungentuberkulose«,  und  zw 
/.iji;4tc  diu  eine  8<*hildkröte  »Tuberkulose  der  ganzen  rechten  Lmij 
uiil  ^r4ih()r  Kaverne«,  die  andere  »Tuberkulose  beider  Lungen  mit  zal 
loocii  luiliarcn  'i'uberkeln  und  größeren  verkäsenden  Herden«.  Der  tc 
LuibiiiuNN  aus  diesen  beiden  Fällen  in  Beinkultur  gewonnene  sann 
icoU*.  hucüluH  soll  mit  dem  Fischtuberkulosebacillus  nicht  identisch  seil 
er  äitll  Hich  von  diesem  letzteren  dadurch  unterscheiden,  dass  er  sei 
\V  ui'Jiätunmoptimum  bei  37"  hat,  und  dass  die  bei  37^  gewachsene 
Kulturen  von  denjenigen  der  Säugetiertuberkulose  nicht  zu  untersche 
den»  üind.  Aus  einem  dritten  Fall  von  Tuberkulose  bei  einer  Schilc 
kriittt  zü(*Jitete  Fkiedmanx  ein  dem  Fischtuberkulosebacillus  ähnliche 
biiureleHtcH  Stäbchen. 

Hi^l  Schlangen  sind,  von  Sibley^^  Gibbes  &  Shurley^,  Shattock' 
uutl  IIanskmaxn»  in  krankhaft  veränderten  Gewebsteilen  säurefest 
Htiihi'hcn  gefunden  worden.  Leider  sind  aus  keinem  dieser  Fälle  Bein 
kultureu  gewonnen  worden. 

Ki':sTKa**  beschreibt  eine  spontane  Tuberkulose  der  Frösche,  um 
/war  fand  er  unter  200  Fröschen  und  50  anderen  Kaltblütern,  die  e 
unterHU(*htc,  bei  drei  Fröschen  diese  Erkrankung.  Einer  dieser  Fäll 
ist  auch  von  Rupprecht^^  beschrieben  worden.  Es  handelte  sich« 
allen  Fällen  um  eine  Erkrankung  der  Leber.  Sie  war  mit  multiple 
bis  zu  gut  erbsengroßen,  im  Innern  eine  weißliche  rahmige  Masse  enl 
haltendiMi  Knoten  durchsetzt,  in  denen  zahlreiche  säurefeste  Stäbche 
nachgewiesen  werden  konnten.  Das  Wachstumsoptimum  der  von  KCste 
gezüchteten  Kulturen  liegt  bei  28*\  Der  Bacillus  ist  pathogen  für  Kai 
blUtor.  Warmblüter  können  nach  Küster  zwar  an  der  Impfung  z 
(i runde  gehen,  ohne  jedoch  dabei  einer  bazillären  Infektion  im  eigen 
Hohen  Sinne  zu  erliegen. 

Kkktakelli  stellte  an  Reptilien  (Varanus  varius)  subkutane  Inip 
versuche  mit  Keinkulturen  von  Bazillen  der  Hühner-  und  der  Mei 
schentuberkulose,  ferner  mit  tuberkulösem  Sputum  an.  Während  d 
Impfungen  mit  Keinknlturen  negativ  ausfielen,  soll  die  Impfung  n: 
tuberkulösem  Sputum  bei  einem  Tiere  ein  positives  Resultat  ergebe 
haben. 

FiUKnMANX,  KrsTKR  mul  Bkrtarklli  nehmen  einen  näheren  Zi 
sammonhang  zwischen  den  von  ihnen  aus  Kaltblütern  gezüchteten  säur 
losten  Stäht^hon  und  den  echten  l'nberkelbazillen,  eine  Abschwächui 
b/.w.  runvandlung  der  letzteren  im  Kaltblüterorganismus  an. 

Abgt^sohon  wm  den  älteren  angeblich  positiven  Umwandlungsve 
>or8uohon  von  HArAn.i.ox,  DriURo  und  Terre  sowie  von  Moelli 
Ud.  II  dieses  llandh.,  S.  MW  liegt  die  Mitteilung  von  Dieudonxe"'^ 
\or,  dass  es  ihm  golungon  sei,  nach  mehrfacher  Passage  der  Säugetie 
fuborkolba/.illou  durch  «Ion  Frosohkörper  eine  Kultur  säurefester  Bazilk 
i\\  /üohlon,  die  den»  Fisohtuberkulosobaoillus  der  Beschreibung  nac 
H%A\v  Uhulieh  waren. 
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Bereits  von  Herr,  Sion,  Morey^^,  Cornet  &  Meyer  (Bd.II,  d.  Handb. 
S.  130)  ist  die  Vennutung  ausgesprochen  worden,  dass  die  Autoren  bei 
ihren  angeblich  positiven  Umwandlungsversuchen  säurefeste  Stäbchen, 
die  sich  zufällig  im  Körper  der  Kaltblüter  befanden,  gezüchtet  haben 
dfirften,  dass  also  von  einer  Umwandlung  nicht  die  Kede  sein  könne. 

Diese  Vermutung  ist  durch  die  Untersuchungen  von  Weber 
4  Taute'»'*- *®  bestätigt  worden.  Sie  konnten  die  sogenannten  Kalt- 
blötertuberkelbazillen  nicht  nur  bei  Fröschen,  die  mit  echten  Tuberkel- 
bazillen geimpft  waren,  sondern  auch  bei  Vorratsfröschen,  die  niemals 
zn  einem  Tuberkuloseversuch  gedient  hatten,  endlich  auch  außerhalb 
des  Tierkörpers,  in  Moos  und  Schlamm  von  Aquarien  nachweisen.  In 
neuester  Zeit  sind  die  Kaltblütertuberkulosebazillen  von  Taute  auch 
aas  dem  Schlamme  eines  Teiches  gezüchtet  worden. 

Im  ganzen  züchteten  Weber  &  Taute  nach  einem  von  ihnen 
näher  beschriebenen  Kultnrverfahren  aus  Fröschen,  Schlamm  und  Moos 
36  Stämme  derartiger  säurefester  Stäbchen.  Hinsichtlich  der  Wachstums- 
grenze nach  oben,  sowie  hinsichtlich  der  Art  des  Wachstums  zeigten 
die  einzelnen  Stämme  Unterschiede,  in  bezug  auf  ihre  pathogenen 
Eigenschaften  Kaltblütern  gegenüber  und  in  ihrer  Nichtpathogenität  für 
Warmblüter  stimmten  sie  jedoch  alle  miteinander  überein. 

Weber  &  Taute  sind  der  Ansicht,  dass  es  sich  bei  den  sogenannten 
Ealtblütertuberkulosebazillen  um  säurefeste  Stäbchen  handelt,  die  sich 
häufig  im  Körper  der  Kaltblüter  finden,  ohne  ihn  im  geringsten  zu 
schädigen.  Ausnahmsweise  können  sie  nach  Weber  &  Taute  jedoch 
auch  zu  üppigem  Wachstum  im  Kaltblüterorganismus  gelangen,  nament- 
lich dann,  wenn  durch  einen  lokalen  oder  allgemeinen  Krankheitsprozess 
die  Widerstandskraft  des  Organismus  herabgesetzt  ist.  Ob  man  die 
dadurch  hervorgerufenen  Veränderungen  als  tuberkulöse  bezeichnen  soll, 
mag  dahingestellt  bleiben,  jedenfalls  ist  es  aber  nicht  angängig,  einen 
Zusammenhang  dieser  bei  Kaltblütern  vorkommenden  Erkrankung  mit 
der  Tuberkulose  des  Menschen,  der  Säugetiere  oder  Vögel  als  erwiesen 
anzanehmen. 
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IV. 

Lepra. 

Von 

Prof.  V.  Babes 

in  Bukarest. 


Mit  1  Tafel. 


Wenn  wir  es  unteraehmen,  dem  Artikel  Armaner  Hansens  in  diesem 
Uandbach  eine  Ergänzung  folgen  zu  lassen,  so  ist  dies  weniger  deshalb 
nötig  geworden,  weil  in  letzter  Zeit  mehrere  neue  die  Lepra  betreflfende 
Thatsachen  gefunden  wurden,  sondern  weil  es  uns  nützlich  erscheint, 
neben  den  feststehenden  Thatsachen,  welche  von  Hansen  aufgenommen 
wurden  auch  verschiedene  andere  zum  Teil  nicht  abgeschlossene  Unter- 
suchungen, sowie  die  hierbei  angewendeten  Methoden  wiederzugeben, 
welche  geeignet  sind,  unsere  Kentnisse  über  die  Krankheit  zu  be- 
reichern oder  neue  Gesichtspunkte  für  die  Erforschung  derselben  zu 
eröffnen.  Zunächst  erscheint  es  nötig,  näher  in  die  Morphologie  und 
Biologie  des  Bacillus  sowie  in  die  pathologische  Anatomie  der  Lepra 
einzugehen,  und  wollen  wir  auch  in  kurzem  über  neuere  Erfahrungen, 
^lie  Spezifizität  der  Krankheit  und  deren  Produkte  betreflFend,  berichten. 


I.  Der  Leprabacillus. 

In  Bezug  der  Entdeckung  des  Bacillus  sowie  der  ersten  Methoden 
zu  dessen  Darstellung  verweisen  wir  auf  die  Arbeit  Hansens  und  wollen 
Wer  nur  in  die  Färbung  desselben  sowie  in  dessen  feinere  Struktur 
näher  eingehen. 

L  Morphologie  des  Leprabacillus. 

Es  ist  schwierig,  im  frischen  Präparate  die  Leprabazillen  als  solche 
zu  erkennen,  indem  sich  hier  dieselben  gewöhnlich  als  glänzende,  manch- 
mal etwas  gelblich  gefärbte  zusammengebackene  Bazillenmassen  dar- 
j^tellen,  so  dass  es  als  eine  außergewöhnliche  Leistung  betrachtet  werden 
muss,  dass  Hansen  dieselben  schon  zu  Anfang  der  70er  Jahre  mit- 
tels der  damals  noch  ziemlich  unvollkommenen  Mikroskope  feststellen 
konnte.  Allerdings  spricht  dieser  Forscher  von  lebhaften  Bewegungen 
(lerselben,  welche  in  der  Folge  nicht  nachgewiesen  werden  konnten, 
indem  nun  auch  Hansen  erkannte,  dass  es  sich  um  BROWNSche  Mole- 
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kularbewegnng  gehandelt  hatte.  Anfangs  hatte  Hansen  bloB  die  von 
ViÄCHOW  beschriebenen  I^eprazellen  gesehen,  doch  ttberzeogte  er  sich 
bald  davon,  dass  in  denselben  kleine  Stäbchen  sitzen.  Neisser  studierte 
die  Bazillen  und  ihr  Verhältnis  zum  Gewebe  an  gefärbten  Schnittpräpa- 
raten der  Haut,  der  Leber,  der  Milz  des  Hodens,  der  Lymphdrüsen  und 
der  Hornhaut  und  fand  hier  überall  ungeheure  Mengen  von  Stäbchen, 
welche  er  mit  denen  der  EocHschen  Mäuseseptikämie  vergleicht.  Sowohl 
in  Trockenpräparaten  als  auch  in  Schnitten  gelingt  es  oft,  namentlich  in 
frischem  Material,  die  Bazillen  mittels  einfachen  Anilinfarben  darzustellen. 
Die  viel  ventilierte  Streitfrage,  ob  dieselben  mittels  Methylenblau  färbbar 
sind,  kann  dahin  beantwortet  werden,  dass  der  Leprabacillus  zunächst 
von  Koch  mittels  dieses  Farbstoffes  in  alkalischer  Lösung  gefärbt 
wurde,  ebenso  wie  der  Tuberkelbacillus.  Ich  selbst  konnte  frische 
Präparate  mittels  intensiver  Behandlung  ganz  gut  färben,  besonders 
nach  Zusatz  von  Alkalien.  Mittels  polychromem  -Methylenblau  gelingt 
es,  nicht  nur  den  Bacillus,  sondern  auch  metachromatische  Kömer  in 
den  Bazillen  darzustellen.  Namentlich  hier  erkennt  man  neben  der 
dunkelblauen  Körnung  die  Dicke  des  Bacillus  nicht  überschreitende 
oder  aber  größere  Kugeln  am  Ende  oder  in  der  Mitte  des  Bacillus, 
welche  schwärzlich  oder  dunkelviolett,  also  metachromatisch  gefärbt 
erscheinen;  auch  in  Schnitten  erscheinen  die  Bazillen  metachromatisch 
gefärbt.  Trockenpräparate  sind  leichter  zu  färben  und  sind  resistenter 
als  Oelpräparate,  doch  können  erstere  die  Strukturbilder  der  Bazillen 
verändern  und  die  Bazillen  mehr  kömig  erscheinen  lassen,  besonders 
aber  das  Verhältnis  derselben  zu  den  Zellen  zerstören,  während  sich 
namentlich  bei  Einschluss  in  feuchte  Medien,  wie  essigsaueres  Kali, 
bei  welchem  der  schädlich  wirkende  Alkohol,  sowie  Oele  vermieden 
werden,  die  Bazillen  sehr  wenig  verändern,  dieselben  auch  größer 
erscheinen  als  bei  Trocken-  oder  Oelmethoden. 

Ueberhaupt  ist  es  angezeigt,  zu  Stmkturstudien  frische  Sekrete  oder 
frischen  Gewebssaft  zu  verwenden,  in  welchen  man  noch  zur  größeren 
Sicherheit  die  Färbung  mittels  eines  einfachen,  wässerigen  Farbstoffes, 
wie  Kubin  oder  Methyl  violett,  z.  B.  unter  dem  Mikroskop  vomehmen 
und  verfolgen  kann. 

In  solchen  Präparaten  erkennt  man  nun  ganz  deutlich,  dass  wir  es 
mit  Stäbchen  von  etwa  4 — 6  fi  Länge  und  0,35—0,45  /i  Breite  zu  thun 
haben.  Dieselben  sind  im  Mittel  so  groß  wie  Tuberkelbazillen,  aber 
sowohl  in  ihrer  Länge  als  in  ihrer  Breite  weniger  variabel  als  die 
Tuberkelbazillen.  In  frischen  Herden  ist  der  Bacillus  gewöhnlich  länger 
als  in  älteren. 

Der  Leprabacillus  ist  gerader,  starrer  und,  wie  schon  Koch  bemerkt, 
an  den  Enden  etwas  zugespitzt,  aber  durchaus  nicht  immer.  (Tafel  V, 
Fig.  1.)  Oft,  namentlich  in  frischen  Knoten,  ist  derselbe  im  Gegenteil 
an  den  Enden  etwas  keulenförmig  gequollen  und  infolgedessen  ein  wenig 
an  den  Diphtheriebaeillus  erinnerod.  Junge  Bazillen  sind  mehr  homogen, 
ältere  mehr  körnig,  ähnlich  wie  die  Tuberkelbazillen.  Die  Kömung 
wird  wie  bei  vielen  anderen  Bakterien  deutlicher  bei  Anwendung  von 
Erhitzung  und  Eintrocknen  der  Bazillen. 

Wie  erwähnt,  gelingt  es  manchmal,  mittels  Methylenblau  (Fig.  Ici 
oder  Methylenblau-Vesuvin  oder  auch  mit  Safranin-Anilin  und  nach- 
folgender Jodbehandlung,  außer  diesen  Körnern,  neben  welchen  öfters 
noch  die  ungefärbte  Bazillenkontur  zu  erkennen  ist,  wirklich  meta- 
chromatische (BABEs-EuNSTSche)  Körperchen  (1 — 3)  in  einem  Bacillus  zu 
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entdecken  (Neisser,  Babbs).  Bekanntlich  kann  man  die  Bazillen  anch 
mit  Ueberosmiamsänre  dunkel  tingieren  und  werden  hierdurch  besonders 
gewisse  Körperchen  dunkel  gefärbt  (Ncisser,  Unna),  doch  ist  es  fraglich, 
ob  diese  Schwarzfärbung  immer  Fett  oder  Wachs  bedeutet. 

Bei  unserer  Safranin-Anilinfärbung  wird  der  Bacillus  ebenfalls  gut 
tiogiert  (Fig.  la),  öfters  mit  rundlichen  Lücken  und  am  Ende  und  oft 
auch  in  der  Mitte  desselben  mit  sich  dunkler  gefärbten  Kügelchen,  welche 
oft  den  Durchmesser  des  Bacillus  weit  übertreffen;  dieselben  erscheinen 
mittels  Safranin  mehr  bräunlichrot  gefärbt.  Ueberhaupt  ist  Safranin- 
Anilin,  welches  den  Tuberkelbacillus  nur  schwach  färbt,  eine  den  Lepra- 
bacillus  sehr  gut  färbende,  wenn  auch  nicht  sehr  haltbare  Substanz, 
namentlich  wenn  die  Schnitte  hierauf  mit  Jodkaliumlösuug  und  Alkohol 
entfärbt  und  dann  mit  Methylenblau  nachgefärbt  werden.  Hier  erkennt 
man  sehr  deutlich,  dass  man  es  keineswegs  mit  Kokkenketten,  sondern 
mit  blass  gefärbten  Bazillen  zu  thun  hat,  welche  an  den  Enden,  in  der 
Mitte  oder  bei  längeren  Individuen  auch  in  größerer  Anzahl  dunkel  ge- 
körnt sind.  Mittels  dieser  einfachen  Methode  werden  auch  die  kolbigen 
Enden  gewisser  Bazillen  deutlich  rot  gefärbt.  Ich  muss  hier  bemerken, 
dass  ich  schon  im  Jahre  1886  (Les  Bacteries)  jene  intensive  Doppel- 
färbung  angewendet  habe,  mit  welcher  die  Tuberkelbazillen  in  alten 
Kulturen  und  auch  viele  Bazillen  in  den  Leprakolonien  blassblau  ge- 
färbt werden,  während  sich  andere  Bazillen  sowie  die  Kömer  rot  färben, 
indem  die  blau  gefärbten  Anteile  und  Stäbchen  als  mehr  oder  minder 
degeneriert  zu  bezeichnen  sind. 

Namentlich  bei  der  Färbung  von  Leprabazillen  kommt  es  vor,  dass, 
wenn  man  den  Schnitt  energisch  entfärbt,  ein  Teil  der  Bazillen  zunächst 
entfärbt  wird  und  sich  dann  in  der  Kontrastfarbe  tingiert.  So  bekommt 
man  dann  die  von  Unna  beschriebenen  Bilder  von  roten  und  blauen 
Bazillen.  Dieselben  beweisen  aber  noch  nicht,  dass  die  blauen  Bazillen 
abgestorben  sind  und  die  Gloea  der  Leprakolonien  bilden.  Auch  wäre 
es  durchaus  unrichtig,  anzunehmen,  dass  alle  toten  Lepra-  und  Tuberkel- 
bazillen die  EHRLiCHsche  Färbung  nicht  annehmen.  Dieselben  färben 
sich  nur  dann  nicht  mehr  nach  Ehrlich,  wenn  —  wie  ich  dies  nach- 
gewiesen habe  —  die  rot  färbbare  wachsähnliche  Substanz  ausgezogen 
wurde  und  bloß  die  blau  färbbare  Substanz,  welche  auch  bei  der 
Kapselbildung  des  Bacillus  eine  Rolle  spielt,  übrig  bleibt. 

Die  erwähnten  hellen  und  zum  Teil  glänzenden  Stellen  im  Bacillus 
werden  von  den  meisten  Forschern  als  Sporen  betrachtet,  obwohl  meiner 
Erfahrung  nach  ihre  Sporennatur  durch  nichts  bewiesen  werden  kann. 
Es  verdient  bemerkt  zu  werden,  dass  die  Bazillen  namentlich  dort,  wo 
dieselben  isoliert  in  Zellen,  namentlich  in  Nervenzellen  sitzen,  oft 
Diplobakterien  vortäuschen,  bei  stärkerer  Vergrößerung  erkennt  man 
aber,  dass  es  sich  um  ovale  sporenähnliche  Gebilde  handle,  an  deren 
Polen  die  rundlichen  farbenbeständigen  Anteile  des  Bacillus  sitzen, 
ähnlich  wie  die  chromatische  Substanz  beim  Bacillus  der  Hühner- 
oholcra.    (Fig.  7  b.) 

Außer  diesen  Bestandteilen  haben  die  meisten  Forscher  an  den 
Leprabazillen  noch  Kapseln  beschrieben,  welche  den  Bacillus  umgeben 
nnd  rundlich  begrenzt  sind.  Die  Hüllen  sind  manchmal  schon  in  Trocken- 
piÄparaten  zu  sehen,  doch  dürfen  dieselben  nicht  mit  der  Lücke  ver- 
wechselt werden,  welche  sich  hier  oft  um  den  Bacillus  wohl  durch 
Retraktion  bildet.  Die  bedeutendere  Dicke  des  Bacillus  bei  Anwendung 
von  Beizen  lässt  auch  auf  die  Gegenwart  einer  Kapsel  schließen.    Jeden- 
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fallt»  findet  sich  in  der  Umgebung  der  Bazillen  nnd  namentlich  in  Ba- 
zilleuhaufon  eine  homogene  Substanz,  welche  sich  ähnlich,  nur  schwächer 
färbt,  wie  die  Bazillen  selbst.  Dieselbe,  welche  von  Unna  früher  als 
Bazillcnschleim  bezeichnet  wurde,  jetzt  aber  als  abgestorbene  Bazillen, 
bäckt  die  Biuillen  zu  zigarrenpaketähnlichen,  später  kleinen  rundlichen 
K(»Iouien  zusammen,  welche  um  so  mehr  Zellen  vortäuschen  können,  als 
dieselben  eine  blasse,  scharf  umscluriebene  Peripherie  sowie  Lücken 
enthalten,  Otters  von  der  Größe  von  Leukocytenkernen,  die  mit  ähn- 
lichem Schleim  oder  Kapselmasse  erfüllt  sind.  (Fig.  8 ;;.)  Später  schwinden 
in  diesen  eigentümlichen  Leprakugeln  die  Bazillen  immer  mehr,  nachdem 
sie  sich  zuerst  fragmentieren  und  kömig  zerfallen,  so  dass  die  Kolonie 
endlich  nur  noch  aus  färbbaren  Kömchen  und  blassgefärbter  Grand- 
substanz besteht  Dass  es  sich  nicht  um  einen  Bazillenschleim,  sondern 
um  Auteile  des  entarteten  Bacillus  handelt,  ist  um  so  wahrscheinlicheri 
da  ich  ja  auch  bei  derartigen  Bildungen  anderer  Bazillen  nachgewiesen 
habe,  d[ass  es  sich  hierbei  um  eine  Substanz  handelt,  innerhalb  welcher 
der  durch  die  Kapsel  eingeschlossene  Bacillus  allmählich  degeneriert, 
während  die  Kapselsubstanz  anschwillt  und  verschmilzt  Dieser  Auf- 
fassung gegenüber  scheint  mir  jene  Unnas  weniger  den  Befunden  ent- 
sprtH*hcnd, 

Die  Kolonien  sind  im  Gewebe  scharf  begrenzt  und  liegen  in  Hohl- 
räumen, indem  zwisi'hen  Kolonie  und  Gewebe  gewöhnlich  noch  ein 
freier  Kaum  übrig  bleibt  welcher  wohl  auf  Retraktion  des  Protoplasma 
oder  der  Kugeln  zurückgeführt  werden  darf.  Ob  sich  solche  Kolonien 
auch  aus  baxillenliakigen  Leukocyten  bilden  können,  ist  mir  nicht  klar 
gt^wonlen.  Jedenfalls  teile  ich  nicht  die  Meinung  Hansens,  dass  die 
iUi^a  aus  entarteten  Zellen  entstände«  und  dass  die  Lücken  derselben 
die  Stelle  der  Kerne  bezeichnen.  iVfter  kann  man  eben  die  Entwick- 
lung dex^Ihen  aus  kleinen  Baiilleubündeln  gut  verfolgen«  so  dass  die- 
selKni  sicherlich  auf  diese  Weise  entstehen. 

i^bwohl  es  auch  mir  gleichwie  H.vnscn  und  Xeis»£K  öfters  ge- 
S4'hieueu  hat  als  ^^b  fris^'he  freie  LeprabaziUen  Eigenbewegnng  bedBen, 
kann  ich  mich  d^Hrh  um  s^>  weniger  afümiadT  aussprechen,  als  mir 
Geitk'ltarbttug  au  den  IkuüIcu  nicht  pflungeu  ist. 

Si'hvm  im  Jahrx*  IS^Ci  habe  ich  VewweiiningeÄ  an  den  LeprabaziUen 
abgebildet.  DieseUvu  siuvl  nur  kun.  gehen  in  mehr  ^^ler  minder  großem 
AVinkeK  utauchmal  vtoldeutv^nub:  von  eiueoi  etwas  dickeren,  oft  kernigen 
Stauiwc  ab.  sie  tiudeu  sich  Otters  im  lauem  von  Zeih«  «»d  enden  mit 
kv*U»i^^u  Auschwellau^'U-  S|xäter  koaute  ich  noch  beobachten,  dass 
mauchiual  die  IwA^illeu  sich  mehrc*:Ach  venweigen  ani  an  den  Enden 
^ler  Veriwei^uu^*u  mauchmal  amgekchrt  birttent"ikmigc  Gebilde  Ingen, 
^^elcL'.e  sich  iiu  der  Teriphene  wie  Leprabäuillen  lärb«.  im  Innern 
aVc  ui^^ec^rbt  ^Uttieud.  wie  S^vreu  ^rjchei-Tiecu 

\i;Auchu!<(I  cr^euut  mau  iu  roudlicbezi  Gebilden  ab^>»lorbencn  Zellen 
,'cer  \er-V!ifc:!üs:euL  Kolouiet»  BaitUeu  :eils  :l'::  s^vreniluilitfhen.  nmgekehrt 
xrtte^r.^rar.^iceu  Nxier  o^:Älett  ^Uaceödeu  Geoitaeu. 

K>  er*».*heiu:  v.vr  wuhrscbeTuiieh.  dnc«^  iiesen  venmJge  ikier  Fonn 
vsd  li-vs  Siriv.^j^  ajt^eut;ill^,cett  OeoiMeu  inceud  eine  wesestfiche  Rolle 
V4X:uimK\  ;;?dea!aLls  eö^!ti»r;icheu  die^r.vu  ^Iier  iL3E?eD?r  Yor5telhnip  Ton 
L^uJLeJ^>:.vfeü.  a*cjl  üe  loekeu  ^^n  luueru  uiaucher  liiÄilleiL  Ocfpni  die 
>lK'reü2ja:tir  'euer  v»eOi"«i--  ^ariie  r-j^eiceti  ids  :>eiwae  Vockommen  der- 
>cr)eu    >t»rveö[ca-     Aiticr   icr  >iiurv'.>e>t:ud."f^a.  der   oieckritn.'ffidtkclien 
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und  der  ungefärbten  Substanz  enthalten  die  Bazillen  noch  einfache 
chromatische  Substanzen,  und  zwar  in  derselben  Anordnung,  wie  ich 
die8  bei  alten  Kulturen  des  Tuberkelbacillus  in  abgestorbenen  Bazillen 
beschrieben  habe  (Les  Bact6ries  1886). 

Wir  haben  gesehen,  dass  die  Leprabazillen  eine  Substanz  erzeugen, 
welche  auch  selbständig  größere  oder  kleinere  Kugeln,  Hüllen,  oder  ein 
Bindematerial  der  Bazillen  bildet  und  auch  gewisse  Zellen  und  Gewebe 
in  größerer  oder  geringerer  Verdünnung  durchtränkt. 

Was  diesen  säurebeständigen  Anteil  betrifft,  so  ist  derselbe  wohl 
^eichbedeutend  mit  der  von  Koch  aus  den  Tuberkelbazillen  ausgezogenen 
waehsartigen  Substanz,  welcher  den  wesentlichen  Bestandteil  des  neuen 
Tuberkulins  darstellt  Diese  Substanz  bietet  aber  offenbar  unter  gewissen 
Umstölnden  dichtere,  besser  gefärbte  Massen,  kleine  und  kleinste 
Ettgelchen  oder  Tröpfchen,  welche  ebenso  intensiv  gefärbt  werden  wie 
die  Bazillen  selbst.  Auf  diese  Weise  erklären  sich  wohl  am  besten  die 
von  mir  bei  Tuberkulose,  besonders  aber  bei  Lepra  in  den  Schweiß- 
nnd  Talgdrüsen,  im  Hoden,  im  Nervensystem  u.  s.  w.  gefundenen  säure- 
festen Gebilde  (1.  c).  Derartige  Kugeln  sind  in  Fig.  9  (A)  im  Knochen- 
nuu-ke  dargestellt.  Vielleicht  sind  die  eigentümlichen  resistenten  Kömer, 
welche  bei  gewissen  Fällen  von  Lepra  in  der  Umgebung  des  Kem- 
körperchens  der  Nervenzellen  des  Kückenmarks  auftreten,  auch  hierher 
ZQ  zählen. 

2.  Biologie  des  Leprabacillus. 

Weder  durch  Kulturversuche  noch  durch  Impfungen  an  Tieren 
konnten  bisher  eindeutige  positive  Resultate  erzielt  werden.  Es  ist 
wahrscheinlich,  dass  viele  Leprabazillen  im  Gewebe  abgestorben  sind. 
Aber  die  Gegenwart  von  ßazillen,  welche  keinerlei  Zeichen  von  Zer- 
fall zeigen,  namentlich  in  jungen  Herden  und  in  jungen  Zellen  oder 
an  der  Peripherie  alter  Herde,  sowie  in  Milz,  Lymphdrüsen  und 
Knochenmark,  spricht  für  die  Gegenwart  lebender  Bazillen,  deren  Lebens- 
and Vermehrungsbedingungen  aber  an  ganz  bestimmte,  eng  begrenzte 
Bedingungen  gebunden  sein  dürften. 

a)  Knlturversuche.  Bordoni-Uffredüzzi  beschrieb  im  Jahre  1887 
einen  Fall  von  Lepra,  in  welchem  er  einen  säurebeständigen  Bacillus 
ans  dem  Knochenmarke  gezüchtet  hat.  Derselbe  wächst  langsam  auf 
Blutserum,  später  etwas  schneller  auf  Agar-Agar,  indem  er  sich  genau 
»0  färbt  wie  der  Leprabacillus,  doch  an  den  Enden  kleine  Kolben  bildet. 

Nachdem  ich  im  Jahre  1888  die  den  Diphtheriebazillen  ähnlichen 
Bakterien  als  eine  Gruppe  zusammengehöriger  Bakterien  (Diphtherideen) 
beschrieben  habe,  konnte  ich  im  Jahre  1889  (Februarheft  der  Zeit- 
schrift für  Hygiene)  auch  hierzu  gehörige  Bazillen  aus  den  Organen 
nnd  Knoten  bei  Lepra  züchten.  In  drei  Leprafällcn  fanden  sich  in 
Terechiedenen  Organen  entweder  in  Reinkultur  oder  mit  Eiterbakterien 
assoziiert  diphtherieähnliche  Bazillen  (Diphtherideen),  welche  auf  Gly- 
eerinsemm  auch  Glycerinagar,  bei  Körpertemperatur  identische  Kolo- 
nien etwa  8  Tage  nach  der  Impfung  bilden,  während  auf  einfachem 
Agar  nur  selten  Kolonien  aufgingen  und  Gelatine-  und  KartoflFelnähr- 
böden  steril  blieben.  Die  Kolonien  (I)  sind  jenen  des  Diphtheriebacillns 
ähnlich,  doch  gewöhnlich  reichlicher.  Namentlich  auf  Glycerinserum 
erscheinen  weiBlichgelbe  erhabene,  glänzende,  von  einer  feinen  durch- 
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scheinenden  gezackten  Zone  umgebene  Plaqaes  von  leicht  aromatischem 
Geruch.  Die  Kolonien  .entwickeln  sich  reichlich  in  der  Tiefe  des 
Glycerinagars.  Neben  diesen  Kolonien  erscheinen  auch  besonders  auf 
serumhaltigen  Nährböden  später  viel  kleinere  und  durchscheinendere  (U;, 
welche  unter  dem  Mikroskope  aus  ähnlichen,  doch  kleineren  und  re- 
sistenteren  Bazillen  bestehen  wie  die  großen  Kolonien.  Die  ersteren 
Bakterien  (Fig.  2  a)  sind  den  Diphtheriebazillen  ähnlich,  etwa  0,3  /<  dick 
und  in  frischen  Kulturen  etwa  1  fc  lang,  etwas  gebogen,  an  den  Ex- 
tremitäten hanteiförmig  verdickt.  Sie  färben  sich  mittels  Methylenblau 
schwächer  als  jene  der  Diphtherie  und  enthalten  häufig  chromatische 
Körner,  häufig  sind  sie  von  einer  ovalen  Kapsel  umgeben.  In  älteren 
Kolonien  findet  man  neben  sehr  blassen  Bazillen  andere  besser  gefärbte, 
dickere  (0,5 — 1  ^]  mit  stark  gefärbten  Kolben  und  oft  die  Tendenz  zu 
scheibenförmiger  Segmentierung  zeigend,  mittels  der  EHRUCHschen  Me- 
thode bleiben  gewöhnlich  bloß  Kolben  und  Kömer  gefärbt.  Für  Mäuse, 
Kaninchen,  Meerschweinchen,  Hühner,  Ziegen  und  Affen  sind  die  Ba- 
zillen nicht  pathogen.  Die  ersten  vom  Lepragewebe  ausgehenden  Kul- 
turen sind  schwerer  zu  erzielen  als  die  folgenden.  Man  kann  also  besonders 
zwei  Arten  von  Diphtherideen  bei  Lepra  unterscheiden,  namentlich  eine 
Art  (Bacillus  II,  Fig.  2  i),  welche  viel  wählerischer  in  betreff  des  Nähr- 
säurebodens ist,  viel  langsamer  wächst,  aus  kleineren  und  lepraähnlichen 
Bazillen  besteht,  welche  resistenter  sind  als  die  erstbeschriebene.  Diese 
Art  schien  aber  in  die  erstere  überzugehen.  Trotz  der  Aehnlichkeit  dieser 
Bazillen  mit  den  von  Bordoni-üfpreduzzi  gezüchteten,  müssen  wir 
dieselben  doch  als  verschieden  betrachten,  besonders  nachdem  dieselben 
schneller  und  reichlicher  auf  verschiedenen  Substanzen  wachsen,  von  An- 
fang an  sich  nach  Ehrlich  gewöhnlich  nur  teilweise  und  später  oft  gar 
nicht  mehr  färben.  In  dieser  Mitteilung  (Cürnil-Babes,  I^s  Bact^ries 
1890)  sprach  ich  mich  sehr  vorsichtig  über  die  Bedeutung  meines  Be- 
fundes aus,  indem  ich  die  Frage  offen  ließ,  ob  es  sich  in  der  That  an 
die  Kultur  des  Leprabacillus  gehandelt  hatte,  welcher  die  Eigenschaft, 
sich  nach  Ehrlich  zu  färben  infolge  künstlicher  Kultur  eingebfifit 
haben  könnte. 

Levy,  Czaplewski,  Spronck,  Kedrowski  u.  a.  haben  später  die- 
selben Bazillen  bei  Lepra  gezüchtet,  und  sind  namentlich  die  An- 
gaben des  letzteren  Autors  ausfuhrlicher.  Derselbe  erzielte  seine  Kultur 
auf  Agar  mit  Placentaextrakt,  schon  nach  14  Stunden  geht  hier  eine 
Kultur  resistenter  Bazillen  auf,  indem  bei  weiteren  Uebertragnngen  bloß 
hyperchromatische  Kömer  als  resistent  befunden  werden.  Der  BacillnB 
sell)st  zeigt  manchmal  aktinomycesähnliche  Form  und  Anordnung  und 
ist  nach  Kedrowski  beweglich.  Auf  Agar,  mit  gekochtem  Eigelb  und 
Blutserum,  wächst  der  Bacillus  sehr  kurz  diplokokkenähnlich.  Auf 
Glycerinagar  ist  die  Kultur  der  von  mir  beschriebenen  ähnlich. 

In  der  Folge  konnte  ich  mich  noch  wiederholt  von  der  Möglichkeit 
der  Züchtung  von  Bazillen  der  Diphtheriegruppe  aus  Lepraknoten  und 
Organen  überzeugen,  wobei  ich  aber  wieder  bemerken  konnte,  dass  in 
vielen  Fällen  die  Kulturen  immer  leicht  aufgingen,  während  in  einigen 
Fällen  in  denselben  Substanzen  die  Bazillen  schwer  oder  überhaupt 
nicht  gezüchtet  werden  konnten.  Auch  muss  ich  wiederholen,  dass  ich 
wieder  zwei  verschiedene  Formen  von  Diphtherideenkolonien  unterscheiden 
konnte,  wie  dies  aus  meiner  ol)igen  Beschreibung  ersichtlich  ist.  Beson- 
ders interessant  erscheint  mir  der  Bacillus  11,  welcher  oft  zunächst  bloB 
auf  menschlichem  Serum-Glycerinagar  viel  schwerer  und  viel  langsame] 
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wächst  als  Bazillus  I,  sich  besser  Dach  Ehrlich  färbt,  in  der  Konden- 
satioDsflUssigkeit  randlicbe  Körner  bildet  und  sich  nur  ausnahmsweise 
auf  künstliche  Nährböden  übertragen  lässt.  Trotz  der  Aehnlichkeit  der 
Form  der  beiden  Bazillen  scheint  es  sich  doch  um  verschiedene  Diph- 
therideen  zu  handeln.    Oefter  werden  beide  Formen  zusammen  gefunden. 

BoRDONi-ÜFFREDüZZi  hat  vielleicht  denselben  Bacillus  vor  sich  ge- 
iaht, doch  behauptet  dieser  Autor,  dass  sich  die  Bazillen  leicht  tiber- 
ragen lassen,  nach  Ehrlich  färben,  nicht  aber  mittels  Methylenblau,  was 
icht  nach  meinem  Befinden  übereinstimmt  und  es  nicht  ermöglicht,  den- 
ilben  mit  unserem  zu  identifizieren.  Auch  Czaplewski  behauptet,  dass 
ch  der  von  ihm  geztichtete  Bacillus  nach  Ehrlich  färbt,  obwohl  er 
igibt,  dass  er  das  Verfahren  ändern  muss,  um  den  Bacillus  zu  färben, 
it  anderen  Worten,  dass  die  EHRLicHsche  oder  ZiELsche  Methode  die 
aziilen  nicht  färbt.  Es  bleibt  demnach  bei  meiner  ursprünglichen  An- 
ibe,  dass  gewöhnlich  bloß  säurebeständige  Körperehen  oder  Kolben 
lers  der  Entfärbung  nach  Ehrlich  widerstehen,  was  übrigens  auch 
ir  manche  andere  Diphtherideen  oder  denselben  nahestehende  säure- 
ste  Bazillen  oder  Streptotricheen  zutriflFt. 

lieber  die  mir  im  Original  nicht  bekannten  Arbeiten  Campanas  und 
lANTURCOs,  welche  augeben,  den  Bacillus  Bordoni-Uffreduzzi  ge- 
ichtet  zu  haben,  kann  ich  mich  nicht  aussprechen. 

Die  durch  Spronck  konstatierte  Agglutination  dieser  Bazillen  durch 
lutserum  Lepröser  kann  aus  zwei  Gründen  nicht  als  beweisend  für 
ie  Spezifizität  unseres  Bacillus  erachtet  werden: 

1.  findet  diese  Erscheinuug  nur  bei  Anwendung  des  Blutserums  ge- 
risser Leprafälle  statt,  während  das  Serum  anderer  Lepröser  die  Ba- 
illen  nicht  in  größerer  Verdünnung  zu  agglutinieren  vermag,  als  das 
Jerum  vieler  nicht  lepröser  Personen: 

2.  beweist  das  Agglutinationsvermögen  nur,  dass  der  Organismus, 
lessen  Blut  agglutiniert,  durch  das  betreffende  Bacterium  beeinflusst  ist. 

Nachdem  ich  nun  nachgewiesen  habe,  dass  diese  Diphtherideen  in  der 
That  bei  Lepra  häufig  und  oft  in  vielen  Organen  verbreitet  vorkommen, 
ist  es  wohl  nicht  zu  bezweifeln,  dass  dieselben  den  Organismus  beein- 
flussen konnten,  so  dass  hierdurch  die  Agglutination  des  Bacillus  durch 
das  Serum  vieler  Lepröser  genügend  erklärt  wird,  ohne  einen  weitereu 
Beweis  fiir  die  Spezifizität  desselben  zu  liefern. 

Die  Diphtherideen.  Wir  müssen  uns  noch  die  Thatsache  vor 
Augen  halten,  dass  die  zur  Gruppe  des  Diphtheriebacillus  gehörigen 
Fonnen  sehr  verschieden  und  in  der  Natur  sehr  verbreitet  sind  und 
uicht  nur  auf  normalen  Schleimhäuten,  sondern  in  verschiedenen  Ent- 
zöndungen  und  Geschwüren,  besonders  der  Haut  und  der  Schleimhäute, 
selten  dann  auch  bei  verschiedenen  Zerstörungsprozessen,  so  bei  Gan- 
grän und  käsigem  Zerfall,  sehr  häufig  gefunden  werden,  und  dass  sie 
Oberhaupt  sehr  häufig  Bakterienassoziationen  verschiedener  infektiöser 
Prozesse  darstellen.  Hier  sei  noch  bemerkt,  dass  v.  Hoffmann 
im  Jahre  1888  einen  Pseudodiphtheriebacillus  beschrieb,  während  ich 
selbst  schon  im  Jahre  1886  verschiedene  derartige  Bazillen  beschrieben 
habe,  welche  sich  vom  Diphtheriebacillus  unterscheiden  (Babes,  Societe 
i'anatomie  1886.  Progrfes  med.  1886,  20  fevrier),  und  welche,  wie  ich 
m  Jahre  1888  feststellte,  in  eine  bestimmte  Gruppe  von  Kolben  und 
>cheiben  bildenden  Bazillen  gehören. 

Später  wurden  dann  lange  und  kurze  Pseudodiphtheriebazillen  unter- 
3hieden,  deren  Merkmale  übrigens  ungenügend  beschrieben  sind. 

Haadboch  dar  pathogenen  Uikroorganismen.    Ergbd.  H 
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Jedenfalls  ist  die  wissenschaftliche  Untersuchung  der  verschiedenen 
Diphtherideen  noch  nicht  genügend  durchgeführt;  so  viel  scheint  aber 
festzustehen^  dass  hierbei  nicht  so  sehr  die  Form  und  Größe  der  Kolben, 
die  Färbbarkeit,  die  Bildung  der  metachromatischen  Körperchen,  der 
Verzweigungen,  die  Verschiedenheit  der  Kultur  auf  verschiedenen  Sub- 
stanzen, sowie  die  biologischen  Verhältnisse  ftir  sich,  sondern  die  ge- 
samten morphologischen  und  biologischen  Verhältnisse  in  Betracht  ge- 
zogen werden  müssen. 

Einstweilen  ist  bloß  der  wirkliche  Diphtheriebacillus,  eine  Diphtheridee 
des  normalen  Konjunktivalsackes,  dann  die  von  mir,  von  Hoffmann, 
LöFFLER  und  Roux  untersuchte  Diphtheridee,  der  sogenannte  Xerose- 
bacillus,  die  bei  Lepra  gefundene  Diphtheridee,  jene  der  Pseudotuber- 
kulose der  Mäuse  und  Schafe,  jene  von  mir  bei  Lungengangrän  und  bei 
Pemphigus  malignus  gefundene  genauer  studiert  worden,  wobei  aber  be- 
merkt werden  muss,  dass  der  Pseudodiphtheriebacillus  von  Hoffmann 
und  von  Roux  als  eine  abgeschwächte  Varietät  des  Diphtheriebacillos 
betrachtet  wird,  und  dass  es  bisher  nicht  gelungen  ist  den  Xerosebacillos 
oder  jenen  des  Konjunktivalsackes  sowie  die  von  mir  und  anderen  bei 
zahlreichen  entzündlichen,  geschwürigen  oder  gangränösen  Prozessen 
besonders  an  Haut  und  Schleimhäuten  gefundenen  scharf  zu  unter- 
scheiden. Sicher  zu  unterscheiden  wären  die  von  Neisser  und  Scheibeb 
beschriebenen  beweglichen  Formen,  die  von  mir  beschriebene  Gelatme 
verflüssigende  Form,  der  eigentümliche  pathogene  Pseudotuberknlose- 
bacillus,  der  von  Bolton  unvollkommen  beschriebene  Erdbacillos, 
welcher  Abscesse  bei  Versuchstieren  verursacht,  sowie  der  Bacillus 
der  Pyelonephritis  der  Rinder. 

Wir  besitzen  einstweilen  kein  entscheidendes  Merkmal,  um  die  bei 
Lepra  gefundene  Diphtheriedee  von  anderwärts  bei  geschwungen  oder 
nekrotischen  Prozessen  gefundenen  zu  unterscheiden,  namentlich  ?on 
solchen,  welche  sich  anfangs  langsam,  später  aber  reichlich  entwickeln, 
ziemlich  große  Kolben  bilden  und  einigermaßen  säurebeständige  Anteile 
besitzen. 

Bedeutung  der  Befunde.     Ich  glaube  demnach,    dass  es  bisher 
niemandem  gelungen  ist,  den  Leprabacillus  einwandfrei  zu  kultivieren. 
Allerdings   behaupten  verschiedene  Autoren,  denselben  ausnahmsweise    ; 
gezüchtet  zu  haben,   und  schickten    mir  verschiedene  Forscher  selhrt 
Kulturen,  in  welchen  verschiedene  Bakterien  gefunden  wurden,  welche    ■ 
sich  aber  nicht  als  säurebeständig  erwiesen.     Nun  haben   eine  große    ^ 
Anzahl  von  Autoren,  unter  anderen  auch  ich  selbst,  in  zahlreichen  Fällen    < 
von  Lepra   zahllose   Kulturversuche   auf  den   von  Bordoni   und  von    . 
anderen  angegebenen  Kulturmedien  angestellt,   ohne  einen  dem  Leprar    ; 
bacillus  äholichen   säurebeständigen    Bacillus   zu   erzielen.      Höchstens 
gelang  es  mir,  manchmal  in  den  ersten  Kulturen  säurefeste  Bazillen  zu 
gewinnen,  nicht  aber  solche,  welche  sich  mehrere  Generationen  hindurch 
unter  Beibehaltung  dieser  Eigenschaft  fortzüchten  ließen. 

Es  ist  demnach  wahrscheinlicher,  anzunehmen,  dass  der  Befund 
Bordoxis  ein  zufälliger  und  nicht  mit  der  Lepra  zusammenhängender 
war,  als  vorauszusetzen,  dass  die  zahlreichen  Autoren,  welche  bei  Lepra 
diesen  Befund  nicht  erheben  konnten,  die  so  einfache  Methode  nicht 
beherrschen  sollten. 

Während  demnach  die  Befunde  von  Bazillen,  welche  sich  in  fort- 
gesetzten Kulturen  auf  erstarrtem  Blutserum  genau  so  färben  wie  die 
Leprabazillen,   sich  auf  ein  bis  zwei  Versuche  beschränken,  haben  die 
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meisten  Lepraforscher  fast  in  allen  zahlreichen  untersuchten  Fällen  beim 
Lebenden  sowie  in  frischen  Organen  (das  Knochenmark,  aus  welchem 
Herr  Bordoni  seinen  Bacillus  züchtete,  war  24  Stunden  nach  dem  Tode 
untersucht  worden)  Bazillen  züchten  können,  welche  den  Diphtherie- 
bazillen ähnlich,  sich  auch  unter  gewissen  Umständen  schwach  und 
teilweise  nach  Ehrlich  und  Ziehl  färben,  ohne  aber  nur  im  entfern- 
testen in  dieser  Beziehung  den  Vergleich  mit  dem  Leprabacillus  aus- 
zuhalten.     Auch  können  dieselben  mit  Methylenblau  gefärbt  werden. 

Was  die  Bedeutung  meines  Bacillus  anbelangt,  so  wird  derselbe  bei 
Lepra  häufig  gefunden  und  es  sollte  namentlich  die  eine  Diphtheridee, 
welche  sich  häufig  bei  Lepra  am  lebenden  und  toten  Material  findet, 
aaf  gewissen  Nährböden,  namentlich  auf  Ascitesserum,  Glycerinagar  oder 
auf  Lecithinserum  und  Agar,  und  in  den  ersten  Kulturen  sehr  lang- 
sam aufgeht,  oft  resistent  gegenüber  der  Entfärbung  erweist  und  sich  auch 
sonst  dem  Leprabacillus  einigermaßen  ähnlich  verhält,  näher  ins  Auge 
gefasst  werden,  während  allerdings  oft  bei  Lepra  andere  Diphtherideen 
gefanden  werden,  deren  Zusammenhang  mit  der  Lepra  kaum  in  Frage 
kommt.  Dieselben  wachsen  schneller  und  reichlicher,  sind  größer,  mit 
großen  Kolben  und  werden  mittels  der  EHRLiCHschen  Methode  fast 
schwach  gefärbt  wie  die  Diphtheriebazillen  oder  die  sog.  Pseudodiph- 
theriebazillen. 

Neuere  Versuche,  den  Leprabacillus  zu  kultivieren,  brachten  zum 
größten  Teil  eine  Bestätigung  meiner  Befunde;  allerdings  versuchten 
verschiedene  Autoren  verschiedene  Nährböden,  auf  welchen  die  Bazillen 
8ieh  verschieden  verhalten.  Besonders  die  Angaben  Karlinskis,  welcher 
die  von  mir  in  manchen  Fällen,  namentlich  in  den  Lungen  und  in 
älteren  Kulturen  gefundene  aktinomyces-  und  streptotricheenähnliche 
Form  und  Anordnung  des  Bacillus  betont,  sollen  hier  erwähnt  werden. 
Derselbe  verschaffte  sich  zunächst  einen  Nährboden  von  Blaseninhalt, 
welcher  durch  Auflegen  von  Emplastr.  euphorb.  auf  die  Haut  Lepröser 
gewonnen  wurde.  Die  Flüssigkeit  wurde  dann  mit  Emulsion  aus  reinen 
Lepraknoten  besät  und  entwickelten  sich  hier  bei  38"  nach  6--8  Tagen 
Niederschläge,  welche  nach  14  Tagen  mohnkorngroße  Körner  aufwiesen. 
Die  Kulturen  gehen  bloß  im  eigenen  Serum  der  Leprakranken  auf.  In 
der  That  entwickelten  sich  auch  meine  Kulturen  im  Serum  in  ähnlicher 
Weise,  ohne  dass  ich  aber  Serum  von  Leprösen  verwendet  hätte.  Die 
Bazillen  entsprechen  dem  von  mir  beschriebenen  Bacillus  11;  es  sind 
kolbige  unregelmäßige  Stäbchen,  welche  zunächst  ziemlich  säurefest 
sind,  diese  Eigenschaft  aber  in  weiteren  Uebertragungen  schnell  verlieren, 
dieselben  sind  unbeweglich  und  für  Laboratoriumstiere  nicht  pathogen. 

Deycke  Pascha  berichtet  ebenfalls  über  Leprakultureu,  welche  der- 
art gewonnen  wurden,  dass  Lepraknötchen  » steril <  cxstirpiert  und  in 
physiologischer  ClNa-Lösung  bei  Bruttemperatur  gehalten  wurden.  Nach 
W  Tagen  frühestens  entwickelte  sich  in  wenigen  Röhren  eine  pilzdrUsen- 
ähnliche  Keinkultur  eines  Streptothrix  mit  verzweigten  Fäden.  Die 
Kultur  entsteht  entweder  kaum  sichtbar  an  der  Oberfläche  der  Knötchen, 
oder  aber  zerfallen  dieselben  und  entstehen  aus  den  Bröckeln  die  Pilz- 
drasen.  Die  Weiterzüchtung  gelang  leicht  auf  Agar  oder  besser  auf 
Gehimagar,  indem  nach  3—4  Tagen  kleine  strahlige  Kolonien  mit  zen- 
tralem Kern  sich  bildeten;  auch  in  Bouillon  entwickeln  sich  Pilzdrusen, 
welche  sich  am  Boden  des  Röhrchens  sammeln,  indem  die  Bouillon 
klar  bleibt.  Der  Mikrobe  ist  unbeweglich,  Gram-positiv,  besonders  in 
jungen  Kulturen  säurebeständig  und  nicht  pathogen.     Injektionen  von 

11* 
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Bonillonkoltiirea  von  6  Wochen  verarsachten  angeblich  Besserung  der 
Leprai»ymptome.  ^Nachdem  viele  ötreptotricheen,  wenigstens  zum  Teil, 
säurebeständig  sind,  und  nachdem  die  Kulturen  bei  Ueberimpfung  so 
schnell  auf  den  ven^hiedensten  Nährböden  aufgehen,  ist  es  wohl  kaum 
fraglich,  dass  es  sich  nicht  um  den  Leprabacillus  handelt,  sondern  um 
eine  »Streptothrixart,  welche  an  den  Knoten  haftete  oder  erst  später 
hinzukam,  wie  ich  solches  häutig  beobachten  konnte.  Allerdings  zeigt 
der  Leprabazillen-  sowie  der  Tuberkelpilz  aber  noch  seltener  unter  be- 
stimmten Bedingungen  aktinomycesähnliche  Anordnung,  doch  entspricht 
sein  Verhalten  im  Gewebe  durchaus  nicht  jenem  einer  typischen  Strepto- 
trichee,  als  welche  sich  die  Kultur  Detkes  darstellt  Noch  unwahr- 
scheinlicher ist  der  Zusammenhang  der  von  Rost  erzielten  Kulturen  mit 
Lepra.  Vom  kochsalzfreien  Nährboden,  welcher  durch  Destillation  von 
Fleischextrakt  und  Ueberleiten  von  überhitztem  Dampf  erzielt  wurde, 
auf  welchem  der  Bacillus,  gleichviel  woher  das  Material  entnommen 
wurde,  in  3—5  Tagen  in  Form  von  krausen  weißlichen  Flocken  aufgeht, 
auf  salzfreien  Agar  übertragen,  entstehen  reichliche  Kolonien,  welche 
später  gelb  und  ziegelrot  werden.  Natürlich  ist  diese  Beschreibung  um 
so  weniger  befriedigend,  als  derartige  Kulturen  nichts  Charakteristisches 
besitzen  und  in  keiner  Weise  den  Anforderungen  an  eine  Kultur  des 
Leprabacillus  entsprechen.  Dass  ein  dem  Tuberkulin  ähnlich  zubereitetes 
Extrakt  des  Bacillus  eine  ähnliche  Reaktion  bei  Leprösen  hervorbringt, 
ist  nicht  für  die  Spezifizität  desselben  zu  verwerten,  nachdem,  wie  wir 
sehen  werden,  die  verschiedensten  Substanzen  eine  solche  Reaktion  mit 
Besserung  der  Symptome  her\'orbringen  können.  Natürlich  sind  auch 
die  Angaben  anderer  Autoren,  welche  Bakterien  aus  Lepraorganen 
züchteten,  welche  keinerlei  Charaktere  der  Leprabazillen  besitzen,  aber 
augeblich  agglutinieren,  oder  die  PFEiFFERSche  Serareaktion  geben  sollen, 
wertlos. 

h)  Tuberkelbazillen  und  Leprabacillus.  Diesen  Darstellungen 
gemäß  ist  es  unzweifelhaft,  dass  der  Leprabacillus  dem  Tuberkel- 
bacillus  sehr  nahe  steht  und  seinen  Platz  im  System  neben  dem 
Tuberkelbacillus  inne  hat.  Namentlich  der  Bacillus,  welcher  von 
DßAX  bei  einer  lepraähnlichen  Krankheit  der  Ratten  gefunden  wurde, 
dann  jener  der  Hühuertuberkulose  stehen  ihm  nahe,  indem  dieser  sich 
ebenfalls  leicht  mit  Anilinfarben  tingiert  und  in  ähnlicher  Menge  und 
Anordnung  in  den  Zellen  auftritt;  derselbe  bildet,  wie  ich  seinerzeit 
betont  habe,  einen  Uebergang  zum  Leprabacillus,  von  dem  er  sich  be- 
sonders durch  seine  leichte  Ztichtbarkeit  und  durch  seine  pathogene 
Wirkung  scharf  unterscheidet.  Diese  Bazillen  sowie  ähnliche  Formen 
sind  nun  wohl  iu  eine  eigene  Gruppe  zu  bringen,  welche  einen  Ueber- 
gang zu  höheren  Pilzen  darstellt. 

Im  allgemeinen  bleiben  die  von  mir  aufgestellten  Sätze  trotz  der 
Einwände  von  Baumgauten,  welche  sich  nur  auf  gewisse  oben  erwähnte 
Details  beziehen,  bestehen,  dass  also  der  Leprabacillus  öfters  zugespitzt, 
steifer,  gleichmäßiger  dick  und  lang,  leichter  färbbar  —  namentlich  auch 
in  Schnitten  und  mittels  einfacher  Anilinfarben  —  und  säurebeständiger 
ist  als  der  Tuberkelbacillus.  Die  Formunterschiede  aber  werden  im  ein- 
zelnen Falle  öfters  nicht  verwertet  werden  können,  ebenso  wie  die  Unter- 
schiede in  der  Färbbarkeit  der  Bazillen,  wenn  auch  vorhanden  und  in 
größeren  Versuclisrcihen  immer  zu  konstatieren,  im  einzelnen  Falle  uns 
niaucliHial  keinen  entscheidenden  Ausspruch  gestatten  werden,  nachdem 
Größe,   Biegsamkeit,   Körnung,   Färbbarkeit  bei  diesen  beiden  Formen 
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lerart  yariieren,  dass  im  gegebenen  Falle  z.  B.  die  Leprabazillen  sich 
«hlechter  färben  können  and  den  Farbstoff  weniger  festhalten  als  der  eben 
Lur  Vergleichung  benntzte  Tuberkelbacillas.  Oder  es  kann  vorkommen, 
lasa  in  einem  Falle  der  Leprabacillns  im  Gewebe  nicht  durch  einfache 
^ilinfarben  gefärbt  wird,  oder  aber,  dass  wir  es  mit  einer  Art  mensch- 
licher Tnberknlose  zn  thnn  haben,  bei  welcher  die  Bazillen  dicht  ge- 
lagert sind  und  sich  durch  einfache  Anilinfarben  (Kubiu,  Methyl  violett) 
gut  färben  (Htihnertnberknlose?).  Vielleicht  der  wesentlichste  Unter- 
sehied  besteht  aber  wohl  in  der  großen  Masse  und  in  der  eigentümlichen 
Anordnung  im  Gewebe  —  auf  welche  wir  noch  ausführlich  zurück- 
kommen müssen  —  sowie  in  der  Anordnung  der  Bazillen  in  älteren 
Herden  zu  eigentümlichen  runden  Kolonien  mit  Vakuolen  f  in  welchen 
die  Bazillen  durch  eine  eigentümlich  gefärbte  Substanz  zusammenge- 
halten werden.  Ein  weiterer  und  noch  ausführlicher  zu  besprechender 
Unterschied  besteht  in  der  geringen  Reaktion  der  Zellen  auf  die  In- 
vasion der  Bazillen  und  der  daraus  folgenden  Erscheinung,  dass  man  die 
Bazillen  in  anscheinend  normalen  und  normal  funktionierenden  Organen 
und  Geweben,  namentlich  im  Innern  bestimmter  Zellen  antrifft  (Babes, 
Les  Bacteries,  1886).  Wenn  man  über  frisches  Gewebe  verfügt,  kann 
man  behufs  Unterscheidung  Meerschweinchen  injizieren.  Wenn  das 
Versuchstier  nicht  an  Tuberkulose  erkrankt,  haben  wir  es  sehr  wahr- 
scheinlich mit  Leprabazillen  zu  thun,  während  im  gegenteiligen  Falle 
man  keine  Sicherheit  gewinnt,  indem  dann  jedenfalls  Tuberkelbazillen 
aber  vielleicht  auch  Leprabazillen  im  Gewebe  vorhanden  sind.  Eben 
in  der  Lunge  und  im  Darme  kommen  derartige  Mischformen  vor,  welche 
Übrigens  als  solche  gewöhnlich  unter  dem  Mikroskope  leicht  zu  er- 
kennen sind.^*' 

c)  Eindringen  und  Ausscheidung  der  Bazillen.  Neisser, 
CoRxiL  &  SüCHARD  haben  gezeigt,  dass  der  Bacillus  die  oberste 
Catisschicht  gewöhnlich  verschont,  doch  konnte  ich  nachweisen  (April 
1883),  dass  im  Niveau  der  Haarfollikel  und  der  Schweißdrüsen  die 
lepröse  Neubildung  nicht  nur  besonders  prononziert  ist  und  diese  Ge- 
bilde dicht  umschließt,  sondern  dass  von  hier  aus  namentlich  durch 
die  Haarpapille,  zwischen  den  Epithelzellen  die  Bazillen  in  die  innere 
Haarwurzelscheide  eindringen  und  von  hier  wohl  bei  Gelegenheit  des 
Haarwachstums  bis  an  die  Oberfläche  dringen  (Fig.  3  JE).  Ich  konnte 
mich  überzeugen,  dass  wohl  nicht  immer,  doch  häufig  genug  die  Haar- 
follikel Bazillen,  manchmal  selbst  in  großen  Mengen,  gewöhnlich  isoHert, 
frei  oder  in  zusammengebackenen  Massen  enthalten.  In  solchen  Präpa- 
raten ist  das  Vorkommen  extrazellulärer  Bazillen  besonders  klar.  Auch 
gelang  es  mir  gewöhnlich,  von  der  Oberfläche  der  leprösen  Haut  bazillen- 
haltige  Präparate  herzustellen.  Es  ist  unrichtig,  wenn  z.  B.  Rickli 
meint,  dass  Neisser  meine  Angabe  anzweifelt,  indem  dieser  Forscher 
eben  in  dem  von  Rickli  erwähnten  Artikel  betont,  dass  er  ebenfalls 
iie  Bazillen  in  den  Wurzelscheiden,  und  zwar  manchmal  in  großen 
Mengen  nachweisen  konnte.  Außerdem  fand  ich  in  schwieligen  Knoten 
ein  Durchwandern  der  MALPianischen  Schicht  durch  Leprabazillen, 
welche  auch  ins  Innere  der  Epithelzellen,  in  die  Umgebung  des  Kernes 
prelangen  (Fig.  4^",  K',  K"),  Aber  nicht  nur  an  der  Oberfläche  der 
Haut,  sondern  in  den  meisten  Sekreten  und  Exkreten  konnte  ich  die 
Bazillen  in  großen  Mengen  finden  (1890),  so  im  Speichel,  im  Nasen- 
schleim, im  Konjunktivalsekret,  öfters  ohne  augenfällige  lepröse  Ver- 
änderungen der  Coiyunctiva,  dann  im  Urethralsekret,   im  Sperma  und 
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in  den  Samenbläseben.  Im  Urin  fand  ieh  die  Bazillen  nicht,  wohl  aber 
eiumal  Bpärlicb  im  Blasenscbleim  und  an  der  Schleimbaut  des  Nieren- 
beckens, endlich  fand  ich  dieselben  zweimal  im  Sekrete  der  Milchdrüse 
und  einmal  in  den  Fäces  bei  Gegenwart  von  Darmgeschwüren,  be- 
sonders reichlich  aber  im  Darmschleime  aus  der  Leiche,  sowie  spärlich 
in  der  Pleural-  und  Peritonealtlüssigkeit. 

Unsere  Angaben  wurden  unter  anderem  von  Beaven,  Rake,  Bück- 
MASTEu  und  Thomson  bestätigt.  Dieselben  fanden  nie  Bazillen  in  sorgfältig 
mit  Ausschluss  von  Fehlerquellen  gewonnenem  Blute  Lepröser;  wir  selbst 
fanden  gewöhnlich  keine  Bazillen  selbst  im  Blute  fiebernder  Lepröser, 
während  in  einem  Falle  unter  zwölf  Untersuchten,  namentlich  bei  einem 
Knaben,  vereinzelte  freie  Bazillen  entdeckt  werden  konnten.  Natürlich 
kann  man  sich  nur  dann  von  der  Abwesenheit  der  Bazillen  im  Blute  tiber- 
zeugen, wenn  man  Blut  aus  größeren  Gefäßen  entnimmt,  da  sonst  der 
bazillenhaltige  Gewebssaft  sich  dem  Blute  beimischt.  Im  Speichel 
fanden  sich  Bazillen  im  Falle  von  Geschwüren  im  Munde,  die  Bazillen 
fanden  sich  höchst  selten  im  Urin  und  in  den  Fäces.  Auch  das  Men- 
strualblut  war  frei  von  Bazillen,  ebenso  die  Vaccinebläschen.  Künstlich 
nach  Kalindero  erzeugte  Blasen  enthielten  uur  dann  Bazillen,  wenn 
dieselben  über  Lepraknoten  saßen.  Die  Häufigkeit  des  Bazillenbefnndes 
im  Vaginalschleim  (27,27^)  wurde  besonders  von  Thiroux  bestätigt 

Auch  wir  konnten  in  Vesikatorien  nur  dann  Bazillen  finden,  wenn 
die  Blasen  vereiterten,  und  auch  dann  gewöhnlich  nur  in  Fällen,  in 
welchen  auch  auf  anderem  Wege  Bazillen  erhalten  werden  konnten, 
namentlich  wo  bei  Nervenlepra  auch  aus  erythematösen  Flecken  (Looft, 
Festschrift  für  Danielssen,  1893)  oder  beginnenden  Verdickungen  der 
Haut  Bazillen  erhalten  wurden.  Die  leprösen  trophoneurotischen  Ge- 
schwüre hingegen  waren  in  solchen  Fällen  frei  von  Bazillen. 

Am  reichlichsten  finden  sich  Bazillen  im  Sekrete  der  Leprageschwüre, 
welches  oft  eine  Emulsion  von  Bazillen  darstellt. 

Es  ist  natürlich  nicht  auszuschließeu,  dass  kleinste  Verletzungen  die 
Eingangspforten  für  die  Leprainfektion  abgeben,  doch  ist  es  ebenso  ) 
möglich,  dass  die  Leprabazillen  ebenso  in  die  Haarfollikel  eindringen,  i 
wie  andere  Bakterien  der  Haut  und  von  hier  denselben  Weg  in  die  i 
Tiefe  einschlagen,  welchen  die  Bazillen  verfolgen,  um  aus  der  Tiefe  ; 
der  Gewebe  an  die  Oberfläche  zu  gelangen. 

In  letzter  Zeit  wurde  mehrfach  behauptet,  dass  eine  lepröse  Infi}-  i 
tiation  oder  ein  Geschwür  an  der  Nasenschleimhaut  die  erste  Mani-  ; 
festation  der  Lepra  bilde,  und  dass  auf  Grund  dieser  Feststellung  ■ 
angenommen  werden  müsse,  dass  der  Bacillus  zunächst  hier  in  die 
Nasenschleimhaut  eindringe.  Besonders  Jeanselme  und  Sucker  beton- 
ten auf  der  Leprakonferenz  die  Häufigkeit  der  Nasenafifektion  bei  Lepra« 
indem  letzterer  unter  153  Fällen  die  Nasenschleimhaut  nur  13  mal  intakt 
vorfand;  allerdings  finden  sich  Bazillen  nach  meiner  Erfahrung  bloß  in 
etwa  30^  der  Fälle.  Thirone  findet  dieselben  in  39^;  auch  Alniss, 
Lassak,  Scilvffer,  Petersen,  Neisser,  Doutrelepont,  Kolle  spre- 
chen sich  für  das  erste  Eindringen  des  Bacillus  in  die  Nasenschleimhaut 
aus.  Alle  diese  Autoren  schließen  aus  der  Anwesenheit  der  zum  Teil 
alten  Veränderungen  au  der  Nasenschleimhaut,  dass  hier  die  Eingangfl^ 
pforte  für  die  lepröse  Infektion  zu  suchen  sei.  Hierauf  muss  ich  zunächst 
bemerken  (Leprakonferenz),  dass  i(*h  der  erste  war,  welcher  die  Ba- 
zillen im  Nasenschleim  konstatierte,  indem  ich  aber  dieselben  zugleich  oft 
auch  auf  anderen  Schleimhäuten,  namentlich  auf  jenen  des  Rachens  oder 
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er  Conjunctiva,  finden  konnte.  In  Fällen,  in  welchen  die  Nasenschleim- 
ant  affiziert  war,  fanden  sich  in  meinen  Fällen  eben  solche  oft  ältere 
eränderungen  auch  an  anderen  Stellen,  in  vielen  Fällen  konnte  ich 
:)wie  aach  andere  Untersucher  überhaupt  weder  lokalisierte  Verände- 
ingen  noch  Bazillen  an  der  Nasenschleimhant  entdecken.  Aber  selbst 
eun  in  der  That  in  vielen  Fällen  die  Nasenschleimhaut  die  erste  sicht- 
are  Lokalisation  der  Lepra  darbietet,  ist  dies  noch  kein  Beweis  für  das 
rimäre  Eindringen  des  Bacillus  an  dieser  Stelle.  Es  genügt,  an  die 
ekannten  Versuche  Nocards  zu  erinnern,  welcher  bei  Einbringung  von 
utzkulturen  in  den  Magen  von  Pferden  zunächst  eine  oft  wenig  auf- 
lUende  Allgemeinerkrankung,  dann  erst  sekundär  die  charakteristische 
.okalaffektion  an  der  Nasenschleimhaut  auftreten  sah.  Ebenso  fand  ich 
ei  Einreiben  der  Tuberkelbazillen  in  die  Haut,  dass  an  der  Stelle  der 
afizierung  keinerlei  tuberkulöse  Manifestation,  sondern  zuerst  der  ent- 
prechenden  Lymphdrüsen  auftritt.  Wir  können  demnach  bloß  mit  einem 
ewissen  Grade  von  Wahrscheiplichkeit  vermuten,  dass  der  Bacillus 
unäcbst  in  die  Haut  oder  in  die  sichtbaren  Schleimhäute  eindringe.  Es 
¥äre  ganz  gut  möglich,  dass  derselbe  ebenso  wie  der  Tuberkelbacillus 
)ft  zunächst  auf  unauffällige  Weise  ins  Innere  des  Organismus  eindringt 
and  sich  erst  sekundär  in  Haut  und  Schleimhäuten  lokalisiert.  Es  ist 
selbst  wahrscheinlich,  dass  ebenso  wie  bei  Tuberkulose  in  vielen  Fällen 
zunächst  tiefliegende  Lymphdrüsen  affiziert  werden,  denn  in  der  That 
konnte  ich  oft  konstatieren,  dass  die  Lepra  der  Lymphdrüsen  die 
Charaktere  einer  sehr  chronischen,  leprösen  Erkrankung  aufweisen, 
jedenfalls  einer  älteren  als  die  Lepraeruptionen  an  Haut  und  Schleim- 
häateu.  Auch  die  lange  dauernden  Prodromalerscheinungen  bei  Lepra 
sprechen  für  einen  zunächst  tiefen,  verborgenen  Sitz  der  Infektion,  von 
welchem  aus  zeitweise  das  initiale  Fieber,  Eruptionen  und  andere  All- 
gemeinerscheinungen ausgehen.  Auch  Thiroux  spricht  sich  neuestens 
für  diese  Anschauung  aus. 

d)  Experimente  an  Tieren  und  Menschen.  Melcuer  und 
Ortmann  hatten  zwar  schon  im  Jahre  1885  über  eine  erfolgreiche  Ueber- 
tragung  der  Lepra  auf  Kaninchen  durch  Impfung  in  die  vordere  Augen- 
kammer berichtet,  doch  haben  diese  Resultate  überall  Widerspruch  erregt, 
indem  die  experimentelle  Krankheit  von  einigen  als  Impftuberkulose  und 
von  anderen  als  Pseudotuberkulose  aufgefasst  wurde,  namentlich  Nielsen 
beschreibt  eine  ähnliche  Krankheit  bei  Mäusen,  welche  auch  auf  Kaninchen 
tibertragbar  war.  Auf  ähnliche  Weise  konnte  auch  Vossius  durch  Geweb- 
stttcke  des  Bruders  jenes  Leprösen,  von  welchem  die  erwähnten  Forscher 
Material  flir  ihre  Experimente  entnahmen,  ebenfalls  nach  Einimpfung 
in  die  vordere  Augenkammer  des  Kaninchens  Knotenbildung  und  eine 
Art  lepröser  Infiltration  der  Cornea  und  der  Iris  erzeugen,  in  welcher 
die  Bazillen  in  der  That  beiläufig  derart  angeordnet  waren,  wie  ich 
dicB  auch,  ebenso  wie  Philippsohn,  für  die  Lepra  des  Auges  konstatieren 
konnte.  Die  Leprabazillen  haben  sich  aber  im  Organismus  nicht  weiter 
verbreitet.  Freilich  fragt  es  sich  auch  in  diesem  Falle,  wie  in  dem  von 
Wesener  publizierten,  ob  hier  in  der  That  die  Bazillen  sich  vermehrt 
haben,  oder  ob  der  Reiz  des  eingeführten  Lepragewebes  die  kleinen 
knötchenartigen  Geschwülste  erzeugt  haben,  in  welchen,  nach  Weseners 
Vermntnng,  die  Leukocyten  Leprabazillen  eingeschleppt  haben  konnten. 
Tedeschi  führte  beim  Aflfen  in  den  Äleningealraum  Stückchen  von  Le- 
praknoten ein,  worauf  das  Tier  nach  1  Woche  einging,  indem  ein 
Exsndat  in  der  Umgebung  der  Impfstelle  aufgetreten  war,  welches  zahl- 
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reiche  Bazillen  enthielt;  er  meint  deshalb,  dass  die  Bazillen  sich  hier 
schon  vermehrt  hätten,  und  dass  die  Cerebrospinalflttssigkeit  einen  vor- 
züglichen Kährboden  f)ir  die  Bazillen  abgebe.  Die  Abwesenheit  der 
Bazillen  in  dieser  Flüssigkeit  bei  Leprösen  spricht  durchaus  nicht  flir 
diese  Annahme.  Ich  selbst  habe  mit  Ealindero  ebenfalls  subkutan  an 
der  Wange  eines  AflFen  (Makake)  Stückchen  von  Lepraknoten  einge- 
pflanzt, worauf  an  dieser  Stelle  nach  1  Monate  ein  Knoten  entstand, 
welcher  die  Charaktere  eines  leprösen  Knotens,  etwa  doppelt  so  groß 
wie  das  eingebrachte  Stück  aufwies,  indem  noch  in  der  Umgebung, 
namentlich  längs  der  Gefäße  und  der  Lymphspalten  mikroskopische 
Knötchen  auftraten,  in  welchen  freie  oder  in  Endo-  oder  Perithelien  ein- 
geschlossene Leprabazillen  gefunden  wurden.  Das  Versuchstier  ging  leider 
nach  ungefähr  3  Monaten  an  Tuberkulose  zu  Grunde.  Es  bleibt  wohl 
auch  in  diesem  Falle  fraglich,  ob  es  sich  um  eine  wirkliche  progressive 
Vermehrung  der  Leprabazillen,  oder  mehr  um  passiv  in  das  wuchernde 
Gewebe  verschleppte  Bazillen  aus  dem  implantierten  Gewebsstttck  ge- 
handelt habe.  Aehnliche  Resultate  scheint  Nicolle  ebenfalls  bei  einem 
chinesischen  Macacus  erzielt  zu  haben,  indem  62  Tage  nach  Einbringung 
leprösen  Gewebes  Lepraknoten  erschienen,  welche  langsam  wuchsen  und 
nach  14  Tagen  exzidiert  die  typische  Struktur  der  Leprome  mit  Lepra- 
bazillen zeigten.  Die  Versuche  an  Menschen  sind  auch  nicht  ganz  be- 
weiskräftig, indem  gewöhnlich  die  Uebertragung  von  Lepramaterial  nicht 
zu  Lepra  geführt  hatte.  In  vielen  Fällen  impfte  man  tuberkulöse  Lepra 
auf  ^ervenlepra,  ohne  Knotenbildung  zu  erzielen;  Danielssen  impfte 
sich  selbst,  den  Gehilfen  und  mehreren  Unterärzten  Lepramaterial  ein, 
ohne  hiedurch  Lepra  zu  erzeugen.  Auch  andere  Lepraärzte  haben  ähn- 
liche Versuche  ohne  Erfolg  ausgeführt. 

Was  die  angeblichen  positiven  Uebertragungsversuche  auf  Menschen 
anbetrifft,  so  sind  dieselben  nicht  einwandfrei.  Zunächst  die  Angaben 
von  Hildebrand,  Moor  und  Saxe,  von  welchen  Bergmann  berichtet: 
es  handelt  sich  in  diesen  Fällen  um  Kinder,  welche  durch  ihre  leprösen 
Spielgefährten  angesteckt  wurden,  indem  durch  Nadeln  oder  Federmesser, 
welches  sie  in  ihre  anästhetische  Haut  einstießen  und  dann  dieses 
Experiment  an  den  gesunden  Kindern  wiederholten,  die  Ansteckung  er- 
folgt sein  soll.  Auch  sind  die  Angaben  nicht  selten,  dass  Wärter  der 
Leprösen  durch  Nadeln,  Kasiermesser,  die  vorerst  den  Leprösen  gedient, 
sich  infiziert  haben  sollen.  Ueberhaupt  sind  Fälle  nicht  selten,  wo  die 
Leprösen  angeben,  dass  ihre  Krankheit  von  Wunden  ausging,  die  von 
Leprösen  berührt  wurden.  Hierher  gehören  drei  in  Rumänien  beobachtete 
Fälle,  in  welchen  unzweifelhaft  die  Lepra  an  Stellen  begonnen  hat,  an 
welchen  in  einem  Falle  eine  Erfrierung,  in  einem  anderen  ein  weicher 
Schanker  und  in  einem  dritten  Falle  eine  Schusswunde,  alle  mit  lange 
dauernden  Eiterungen  bestanden.  In  allen  drei  Fällen  ist  es  wahrschein- 
lich, dass  die  betreflfenden  Lidividuen  mit  Leprösen  in  Berührung  waren; 
in  diesen  Fällen  erschien  die  erste  Manifestation  der  Lepra  in  der  That 
an  den  entsprechenden  Wunden  oder  Narben.  Andere  durch  Schutz- 
pockenimpfung erzeugte  Verletzungen  sollen  ebenfalls  zum  Ausbruch  der 
Lepra  geführt  haben ;  so  erwähnen  Daubher  und  Arning  mehrere  der- 
artiger Fälle.  Besonders  die  Fälle  von  Arning  sind  bemerkenswert, 
indem  auf  einer  der  Sandwich-Inseln  1  Jahr  nach  der  allgemein  durch- 
geführten Vaccination,  wobei  die  Lymphe  zum  Teil  von  leprösen  Indi- 
viduen stammte,  über  50  Fälle  von  Lepra  auftraten,  während  dort  früher 
nur  ganz  wenige  Leprafalle  vorkamen.     Die  indische  Kommission  hat 
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1  etwa  500  Irop^asteln  bei  Leprösen,  die  an  der  anästhetischen  Form 
Itten,  nicht  ein  einziges  Mal  Bazillen  gefunden,  während  dies  allerdings 
LRNixG  bei  tuberkulösen  Leprösen  gelang.  Man  macht  in  der  That  der 
>chutzpockenimpfung  den  Vorwurf,  dass  sie  die  Lepra  verbreitet,  indem 
Q  Britisch-Indien,  wo  die  Einwohner  die  Impfung  verweigern,  Lepra 
licht  vorkomme.  In  anderen  Ländern  hingegen,  so  in  Norwegen,  konnte 
Dan  in  keinem  Falle  eine  Uebertragung  durch  Impfung  konstatieren,  und 
st  diese  Gefahr  wohl  kaum  in  Betracht  zu  ziehen,  nachdem  man  doch 
«^ohl  kaum  von  Tuberkulös-Leprösen  abimpfen  wird  und  ja  Überhaupt  die 
lümanisierte  Lymphe  immer  weniger  Anwendung  findet  Wenn  wir  die 
igentiimlichen  verborgenen  Infektionsquellen  in  Lepragegenden  in  Be- 
racht  ziehen,  werden  wir  gut  thun,  aus  den  erwähnten  Beobachtungen 
:eine  vorzeitigen  Schlüsse  zu  ziehen. 

Der  Fall  Keanü.  Am  meisten  machte  der  Fall  Arnings  von  sich 
eden,  welcher  einen  Verbrecher  namens  Keanu  (1884)  betrifft,  der  zum 
Tode  verurteilt  war,  dessen  Strafe  aber  mit  Rücksicht  auf  diesen  Ver- 
uch  in  lebenslängliches  Gefängnis  umgewandelt  wurde.  Derselbe  war 
licht  leprös  und  hatte  auch  keinen  leprösen  Aszendenten,  wohl  aber  einen 
eprösen  Neffen  und  einen  leprösen  Schwager,  mit  welchem  er  in  Berührung 
rekommen  war,  eine  Thatsache,  die  Akning  zunächst  nicht  kannte,  die 
iber  die  Beweiskraft  des  Versuches  bedeutend  herabsetzt,  wenn  nicht 
:anz  illusorisch  macht.  Zunächst  wurde  am  rechten  Vorderarme  durch 
in  Kantharidenpflaster  eine  Blase  erzeugt  und  in  diese  Eiter  von  einem 
Tanulierenden  Geschwür  eines  Leprösen  injiziert;  der  Eiter  enthielt 
ahlreiche  Leprabazillen.  Von  demselben  Eiter  wurde  in  das  skarifizierte 
inke  Ohrläppchen  eingerieben.  Am  linken  Vorderarme  wurde  ein  frischer 
iCpraknoten  in  der  Tiefe  des  subkutanen  Gewebes  implantiert;  die  beiden 
rssteren  Impfungen  blieben  ohne  Resultat,  während  das  implantierte 
»ttick  abgestorben  und  von  einem  Eiterherd  umgeben  war,  welcher  sich 
eschwUrig  öffnete.  Im  Eiter  und  in  den  Geschwürsrändem  fanden  sich 
ut  färbbare  Leprabazillen.  Bei  späteren  Untersuchungen  wurden  aber 
Bazillen  nicht  mehr  gefunden.  Einen  Monat  nach  der  Impfung  traten 
tchmerzen  an  der  linken  Schulter  auf  und  begann  der  linke  Nervus 
Inaris  anzuschwellen.  Zwei  Monate  nach  der  Impfung  werden  wieder 
pärlich  Bazillen  im  Wundsekrete  gefunden.  Nun  beginnt  das  Geschwür 
a  heilen  und  nach  3  Monaten  ist  dasselbe  gänzlich  vernarbt.  Nach 
twa  4  Vj  Monaten  erscheint  in  der  keloidartigen  Narbe  ein  linsengroßes. 
elblieh  durchscheinendes  Knötchen,  welches  Leprabazillen  teils  frei, 
jils  in  dichten  Gruppen  oder  größeren  Zellen,  in  ziemlicher  Menge 
ufweist.  Die  Schmerzen  verbreiten  sich  im  Handgelenke,  im  Ellbogen, 
1  den  Fingern,  der  Ulnalnerv  ist  oberhalb  des  Ellbogens  verdickt  und 
ruckempfindlich,  das  Keloid  wächst,  in  demselben  finden  sich  zunächst 
eine  Bazillen,  ein  anderes  Mal  bloß  ganz  vereinzelt;  nach  einigen 
lonaten  sind  die  Neuritis  und  die  Sensibilitätsstörungen  verschwunden. 
^•4  Jahr  nach  der  Impfung  ist  Keanu  vollständig  gesund.  Erst  2  Jahre 
päter,  also  im  ganzen  4  Jahre  nach  der  Impfung,  berichten  Emerson 
nd  Kimball,  dass  Keanu  an  ausgesprochener  tuberkulöser  Lepra  erkrankt 
ei  und  in  die  Leproserie  Molokai  überführt  wurde.  Swirr,  der  Arzt 
er  Leproserie,  findet  nun,  dass  Keanu  sich  auch  im  Gefängnis  hätte 
ofizieren  können,  auch  seien  die  Veränderungen  zu  hochgradig,  als  dass 
ich  dieselben  in  nur  2  Jahren  hätten  entwickeln  können.  Wir  wissen 
her,  dass  dies  kein  triftiges  Argument  ist,  und  dass  es  sehr  rasch  ver- 
aufende  Leprafälle  giebt.     Herr  Arnino  war  so  gefällig,  mir  jüngst 
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mitzuteilen,  dass  Keanu  an  einer  gemischten,  rasch  verlaufenden  Form 
der  Lepra  erkrankt  war  und  unter  nicht  näher  bekannten  Umständen 
verstorben  ist.    Auch  scheint  keine  Lokalisation  der  Lepra  an  der  Impf- 
stelle  vorhanden   gewesen   zu   sein.     Die   Einwände   Bergmanns    und 
Arnings,  welche  flir  die  Beweiskraft  dieses  Falles  eintreten,  sind  aber 
doch  nicht  genügend,  um  uns  volle  Ueberzeugung  zu  verschaffen.    Offen- 
bar war  Keanu  vor  dem  Experimente  mit  Leprösen  in  innigem  Eontakt; 
die  tiefe  Wunde  in  der  Gegend  der  Ulnaris  und  der  eingebrachte  Fremd- 
körper, die  Kekrosierung  und  Geschwürsbildung  sind  genügend,  um  die 
Neuritis  der  Ulnaris  zu  erklären.    Die  Gegenwart  von  Leprabazillen  in 
der  Wunde  und  in  einem  Knötchen  der  Narbe  können  bei  der  lange 
dauernden  Färbbarkeit  der  Bazillen  nicht  wunder  nehmen,  doch  ist  es 
nicht  bewiesen,   dass  die  Bazillen  selbst  sich  vermehrt  haben,  obwohl 
es  ja  möglich   wäre,   dass   das   später  erschienene   Knötchen  lepröser 
Natur  war.     Jedenfalls   sprechen  die  Bildung  eines  Keloids    und  das 
Verschwinden  der  Neuritis  nicht  für  eine  typisch  lepröse  Erkrankung, 
und  ist  es  auch  eigentümlich,    dass  während  des  Krankheitsverlanfes 
weder  allgemeine  Erscheinungen   noch  Flecken,  noch  hyperästhetische 
oder  anästhetische  Stellen  auftreten,  wie  solche  ja  der  Nervenerkrankung 
voranzugehen  pflegen.    Offenbar  wäre  es  interessant,  noch  einiges  Nähere 
über  diesen  Fall  im  angegebenen  Sinne  zu  erfahren. 


II.  Pathologie  der  Lepra. 

1.  Pathologische  Anatomie. 

Die  lepröse  Veränderung  der  Haut,  welche  oft  die  erste  Mani- 
festation der  Lepra  bildet,  erscheint  gewöhnlich  am  Gesicht,  an  den 
Händen  und  an  den  Füßen.  Die  Prädilektionsstellen  der  Lepraknoten  sind 
die  behaarten  Stellen  des  Gesichtes,  Augenbrauengegend,  Kinn,  Lippen, 
an  welchen  die  Haare  ausfallen,  während  die  behaarten  Teile  des 
Kopfes  verschont  bleiben.  Backen,  Nase  und  das  Ohrläppchen  gehören 
ebenfalls  zu  den  meist  ergriffenen  Stellen.  Der  Durchschnitt  der 
Lepraknoten  hat  eine  eigentümliche,  gelbrötliche,  gleichmäßig  dichte 
und  derbe  Beschaffenheit.  Die  Infiltration  als  solche  ist  ziemlich  von 
dem  umgebenden  Gewebe  abgegrenzt,  reicht  manchmal  bis  an  da» 
Epithel,  ist  aber  gewöhnlich  durch  eine  Schicht  gesunder  Haut  von  der 
Oberfläche  getrennt,  sendet  dann  Ausläufer  in  die  Tiefe  und  in  die  Um- 
gebung, namentlich  zu  größeren  Gefäßen,  Follikeln  und  Drüsen,  welche 
von  mehr  oder  minder  reichlichem  Lepragewebe  umgeben  sind. 

Nach  unseren  Befunden  erscheinen  die  leprösen  Manifestationen  der 
Haut  in  folgenden  Formen:  1.  In  Form  von  Flecken,  welchen 
histologisch  verschiedene  Befunde  entsprechen,  wie  Hyperämie, 
Entzündung,  bazilläre  Embolie,  Infiltration,  neuropathische  Störungen 
mit  Blasenbildung,  Degeneration  und  Atrophien;  2.  in  Form  einer 
mehr  oder  minder  ausgebreiteten  diffusen  Infiltration  der 
Haut  und  des  subkutanen  Gewebes,  indem  von  hier  aus 
Stränge  leprösen  Gewebes  den  Follikeln,  Drüsen,  Gefäßen 
und  Nerven  entlang  sich  nach  der  Oberfläche  oder  in  die 
Tiefe  erstrecken;  3.  als  eine  an  die  Umgebung  von  Gefäßen 
und  Nerven  gebundene  Zellwucherung;  4.  als  eine  schwielige 
Neubildung;  5.  in  Form  von  Knoten,  welche  eine  umschriebene 
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Hervorwölbung  der  äußeren  Decke  veranlassen  und  nach 
unten  gewöhnlich  sich  in  eine  diffuse  Infiltration  fortsetzen; 
6.  in  Form  von  Knoten,  welche  sich  im  Bereiche  der  Schweiß- 
drüsen unter  Proliferationserscheinungen  der  Drüse  selbst 
entwickeln;  7.  als  sekundäre  Entzündung,  Sklerose,  oder 
Karbenbiidung.  Außer  den  wesentlich  spezifischen  Produkten  unter- 
scheidet man  noch  Atrophie,  Entartung,  Hämorrhagien,  Nekrose 
sowie  die  Produkte  sekundärer  Bakterienassociationen,  wie  akute  Ent- 
zündungen, Phlegmone,  Geschwüre,  Abscessbildungen. 

In  den  hyperämischen  Flecken  fand  Puilippson  frische  Verände- 
rungen der  Papillen  infolge  von  Bazillenembolien  der  Gefäße,  Endothel, 
sowie  Bindegewebszellen  der  Umgebung  zeigen  häufig  Mitosen.  Wenn 
man  frische  Eruptionen  bei  Lepra  nervosa  untersucht,  findet  man  oft 
Bazillen  in  und  unter  der  Haut,  öfters  ganz  isolierte  in  den  tiefen  und 
oberflächlichen  Hautnerven,  so  dass  ich  mich  nicht  gezwungen  sehe, 
bloß  rein  sekundäre  Nervenlepra  anzunehmen,  und  glaube  ich,  dass  wir 
es  im  Anfange  der  Eruptionen  in  der  Regel  auch  mit  direkter  Bazillen- 
wirknng  zu  thun  haben,  welche  Bazillen  aber  aus  den  Flecken  wieder 
verechwinden  können.  Gegen  eine  solche  Scheidung  sprechen  auch  die 
nicht  selten  beobachteten  Uebergangsformen,  wo  sich  neben  den  Flecken 
oder  an  Stelle  derselben  flache  Plaques  oder  selbst  Knötchen  heran- 
bilden. —  Ueberhaupt  kann  ich  den  Standpunkt  jener  Forscher  nicht 
teilen,  welche  die  Knotenlepra  von  der  Nervenlepra  absolut  trennen 
wollen.  Nicht  nur  im  Anfange  der  Nervenlepra,  sowie  nach  Jahren, 
wenn  Knoten  oder  Infiltrate  hinzutreten,  sondern  manchmal  auch  bei 
reinen  nervösen  Formen,  findet  man  häufig  Bazillen  in  den  ofit  spärlichen 
Zellstrüngen,  welche  die  Gefäße  und  Nerven  in  der  Tiefe  der  veränder- 
ten Hautstellen  begleiten. 

Die  lepröse  Infiltration  ist  die  häufigste  Form  der  leprösen  Neu- 
bildung. —  Bei  einer  tiefen  Infiltration  können  wir  sehr  wohl  er- 
kennen, wie  sich  dieselbe  größeren  Gefäßen  und  Nerven  anschließt, 
besonders  aber  die  leprös  infiltrierten  PACixischen  Körperchen  um- 
schlieBt  und  die  Fettträubchen  einnimmt;  w^ährend  in  älteren  Knoten 
der  intrazelluläre  Sitz  der  Bazillen  nicht  immer  deutlich  hervortritt,  ist 
dies  Verhältnis  in  jungen  Knoten  jugendlicher  Personen  nicht  zu  ver- 
kennen. Die  Infiltration  ist  zunächst  aus  kleinen  Rundzellen  gebildet, 
welche  gewöhnlich  undeutlich  begrenzte  Gruppen  bilden;  gegen  die 
Mitte  des  Knotens  werden  die  Zellen  größer,  nach  unten  zu  setzt  sich 
dieselbe,  den  BindegewebszUgen  oder  den  Gefäßen  entsprechend,  oft  bis 
in  die  Tiefe  des  Fettgewebes  fort,  und  findet  man  in  weitem  Umkreise 
ijn  anscheinend  ganz  intakten  Gewebe  noch  zahlreiche  Bazillen,  nament- 
lich um  Haarfollikel,  Schweißdrüsen,  Gefäße  oder  Nerven.  Diese  Ge- 
bilde sind  es  auch,  welche  gewöhnlich  im  Knoten  selbst  das  Centrum 
der  Infiltrationsherde  und  besonders  der  Knoten  bilden,  und  habe  ich 
nachgewiesen,  dass  die  Bazillen  in  die  Haarpapille  eindringen  und 
dnrch  die  Haarscheiden  mit  der  Oberfläche  kommunizieren  (Taf.  V, 
%  3). 

Wenn  wir  die  Elemente  genauer  analysieren,  welche  die  kleinsten 
'^epraherde  zusammensetzen,  erkennt  mau  zunächst,  dass  dieselben  aus 
deinen  mononukleären  Wanderzellen,  aus  polygonalen  Plasmazellen  mit 
aehr  oder  weniger  körnigem  Protoplasma,  sowie  aus  gequollenen  fixen 
lellen  zusammengesetzt  sind;  die  verschiedenen  Zellenarten  können 
lächtig    anschwellen    und   zu   vielkemigeu,   protoplasmareichen,  stark 
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granolierten  Gebilden  heranwachsen,  indem  die  großen,  oft  mehrkemigen 
LeprazcUen  hauptsächlich  aaf  Kosten  der  fixen  Elemente,  der  Endo- 
tbelien  der  Gefalisprossen  nnd  wnchemder  perithelialer  Elemente  gebildet 
werden.  Hier  erkennt  man,  dass  die  kömig  erscheinenden  Bazillen  nicht 
nur  im  Innern  der  Zelle,  sondern  dem  Kerne  selbst  aufsitzend  nnd  tod 
demselben  strahli^  ausgehend  sitzen  (Fig.5e'"),  in  anderen  Zellen  wieder  ist 
in  einer  größeren  Vakuole  eine  Leprakolonie  aufgetreten,  welche  den  Kern 
verdrängt,  iTaf.  V,  Fig.öe;.)  Die  Geßiße  der  Wucherung  sind  verdickt  und 
zellig  gewuchert,  indem  alle  Gefäßzellen,  sowohl  muskuläre  als  endotheliale 
Elemente  Bazillen  enthalten  können,  selbst  im  Lumen  kleinerer  Arterien 
und  Venen,  namentlich  in  abgestoßenen  Eudothelien  finden  sich  Bazillen. 
—  Auch  in  den  kleinsten  Hantnerven  hatte  ich  Bazillen  beschrieben, 
dieselben  liegen  anfangs  im  Innern  der  Endothelien  der  blatterigen 
Seheide  s^nvie  in  den  spindelig  gequollenen  fixen  Zellen  zwischen  den 
einzelnen  Nervenfasern.  Manchmal  werden  die  Infiltrate  sklerotisch  und 
selbst  keloidartig,  indem  hierbei  zellarmes  Bindegewebe  auftritt,  in  wel- 
ehern  Bazillen  nicht  oder  selten  gefunden  werden. 

In  anderen  FäUen  kommt  es  zu  einer  hyalinen  Erstarrung  des 
lepKi^en  Knotens  oder  kleinerer  Anteile  desselben,  indem  zugleich 
Kiesenielien,  jenen  bei  Tuberkulose  ähnlich,  auftreten  können.  —  Bei 
Nervenlepm  finden  sieh  oft  diffuse  tiefe  Infiltrationen  durch  Granulations- 
gewebe  bedingt,  welche  keine  l^zillen  enthalten.  Die  Sehweißdrfisen 
lei^n  in  manchen  Knoten  im  Niveau  der  Infiltration  mißige  Wucherung, 
welche  aber  la  einer  atopischen  werden  kann,  indem  die  Drfisenzellen 
lu  ;!s^hr  grv^ßen  Bazillen  enthaltenden  Bementen  in  netzförmiger  An- 
ordnuug  aaswaeksen  können.  Oft  enthalten  die  S^hweiBdrGsen  eine  An- 
zahl säiifie^iti^ter  Kömer  oder  Trv^pfen.  Man  kann  im  allgemeinen  behaup- 
ten. das2^  alle  bindge webigen  Elemente  der  Haut  durck  den  Leprmprozess 
be^intlu;^  werden  und  Leprahazillen  enthalten  kömieii.  Xnr  ausnahms- 
wei^^  hesoader^  in  Eiterungen,  finden  sich  dieselben  in  polynnkleiren 
LeukiH\vt^n.  Zellen  mit  Mitvns^^n  finden  sKrh  sehen  in  der  lepn>s^i  Neu- 
biMuug. 

Leprakuoten.  l>ie  bazillenhaltigen  Zellen  vergri^rn  sirfc  oft  unter 
envU^geuer  Kemveraiehning.  zweikeraige  oder  auek  vielketiuge  Zellen 
kv^ittiueu  heutig  inmitten  der  Herde  vor.  die  Kimie  nelunen  oft  das 
iVutruiu  der  grv>&en  Zellen  ein.  I>i5  reichliche  Pn^loplasaBa  ist  deut- 
lich \akttoli$iert  mit  angleichen,  oft  5ehr  groBen  Vakuolen,  im  welchen 
nicht  mehr  eiiuehte  Häuilleou  ^^ndeni  rundliche  BazüIenk«>fa>»ieB  liegen. 
IH<^!U^  Ikuilteukolouieu  :$ittd  fiuiächi^c  aiL^  t^  panillel  Begeadeii  znge- 
^^xiCAteu  K^illeu  gebüdec  ^f^ter  werden  dieselben  ki^mig  und  sind  sehr 
dichi  Äu^iuAmmeüge backen.  brlchJg.  die  tleÜLeren  K*>I»aien  kaben  etwa 
Cv  Ä^  u  l>tLrchujte!jser.  w-ihreud  grjläe  Kolonien,  welche  in  ganz  ahem  Ksoten 
^ortoaiuieu,  die  On>lie  einer  KpicheUelle  tlbenjchreiten  köoniea.  Diese 
K'.»IoüK'u  siud  in  der  Kegel  ieiue  Zelleu.  Tj*»ndeni  liegen  gewC^hLulich  in 
i^eliou.  l^,^ridcui  mu;!<^  ich  a')er  bcct>ueu.  aa:?5>  auch  jn:»)ße  Ziellea  Jülich 
in  Ba-&iUeuujiisseu  er-^arreu  töuueu  luid  iaan  aoeh  deodieh  einen  farb- 
biireu  Kv.^ru  iiuf^^ ci?>eu,  iui  ubri;4:e»i  a'}er  AlivVtloL'i  imp«>uiensn.  DieBazillen- 
i'^ioüieu  Iviceu  alsi;  mm  u:r»>lncu  leile  in  Zweien  und  namen^4i  in  deren 
Vaivuv'Iou:  seltcucr  tiuJec  üiüii  Kio^euzelk'u  mit  p*^ripheren  Kera.iftt  nnd 
KtjLiilcu.  l*j  üocii  :iliva*u  Sccllea  vv'.r^i  :iJ'i  'üe  Zellnafiur  der  ^>Ben 
iicücu  ui<.Mcr  iija*,'uriirü  u?iii  )it  vver»ieu  Jx*  <£^,'ileu  in  der  That  dureh  die 
urificmciiK'  \ori;«-öJki*Jn^  :jia:K'iK^r  v 'Iouit:u  iersDJrt.  A'iiieniem  können 
aie  '..<aziiieu  ;tucii  :tulicrual')  ^oii  .iolieu  iu  IvAouieu  :iiisw3A!höen*   Dieselben 
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liegen  dann  in  Spalten  des  Gewebes  oder  in  Gefäßen;  auch  in  diesem  Falle 
kommt  es  aber  vor,  dass  die  benachbarten  Zellen  hypertrophieren  und 
die  Kolonien  in  ihr  Protoplasma  einzubeziehen  trachten.  In  ganz  alten 
Knoten  sieht  man  oft  eine  Art  Sequester,  welcher  aus  grollen  Bazillen- 
kolonien oder  hyalin  entarteten  Leprazellen  im  Innern  heller  Räume 
besteht,  zwischen  welchen  ein  scharf  umschriebenes  Gewebestück  eben- 
falls hyalin  entartet  ist.  Diese  Entartung  ist  offenbar  zum  größten  Teile 
dem  Eänfluss  der  säurebeständigen  Produkte  des  Leprabaeillus  zu  ver- 
danken, und  in  der  That  enthält  der  Sequester  im  Gentram  nur  wenige 
deutliche  Bazillen,  größtenteils  aber  säurebeständige  Körner.  Dieser 
Sequester  wird  nun  mit  der  Zeit  ausgestoßen  und  führt  zu  Geschwüren, 
welche  hauptsächlich  die  Reste  des  alten  Knotens,  sowie  Entzündungs- 
produkte, Eiterzellen  und  Gewebsreste,  verschiedene  Bakterien,  nament- 
lich Eiterkokken  und  diphtheroide  Bazillen  enthält.  In  anderen  Fällen 
aber  ist  die  Geschwürbildung  eine  kontinuierliche,  indem  der  zentrale 
Teil  der  Neubildung  entartet,  während  der  lepröse  Prozess  in  der  Peri- 
pherie weiterschreitet. 

Auch  die  Entwicklung  von  Abscessen  ist  verschiedener  Natur,  oft 
erstarrt  ein  größerer  Gewebeanteil  in  Leprabazillen  und  vereitert;  aller- 
dings sieht  man  gewöhnlich  im  Eiter  neben  zahllosen  Leprabazillen  auch 
Eiterkokken.  Es  wandern  zahlreiche  Leukocyten  in  den  Lepraherd.  Die- 
selben sind  polynukleär,  die  Kerne  sind  eigentümlich  fragmentiert,  reti- 
kuliert  und  die  Zellen  von  Bazillen  vollgefüllt  (Taf.  V,  Fig.  8). 

In  gemischten  Formen  konnte  ich  öfters  eine  ganz  eigentümliche 
Lokalisation  der  Leprabazillen  ausschließlich  in  den  Endverzweigungen 
der  Nerven  und  in  den  PACiNischen  Körperchen  finden. 

In  anderen  Fällen  hingegen  fanden  sich  Degenerationen  ohne  Bazillen 
in  den  Endapparaten. 

Die  Lepra  der  Conjunctiva  ist  gewöhnlich  sekundär,  indem  die- 
selbe kaum  je  bei  ausgebildeter  Gesichtslepra  fehlt  und  zugleich  das 
Konjunktivalsekret  fast  immer  Bazillen  enthält.  In  den  meisten  Fällen 
findet  sich  an  der  Conjunctiva  bulbi  nebst  bedeutender  Injektion  eine 
weißliche  oder  graugelbliche  wulstige  Verdickung,  welche  sich  oft 
pannusartig  zur  Hornhaut  und  unterhalb  derselben  hinzieht.  Die  Horn- 
haut wird  zunächst  an  der  Peripherie  getrübt  und  vaskularisiert.  Im 
Corpus  ciliare  und  namentlich  in  dem  vorderen  Teile  der  Rotina  finden 
sich  reichliche  Bazillen.  Die  hintere  Hälfte  des  Bulbus  ist  aber  in  der 
Regel  frei.  —  Von  der  Hornhaut  dringt  die  lepröse  Wucherung  durch 
die  Ciliarzone  in  die  Iris. 

Die  Bazillen  finden  sich  hier  größtenteils  im  Innern  von  Lymphräumen, 
seltener  in  Blutgefäßen,  deren  Wand  von  Bazillen  ausgekleidet  und  deren 
Lumen  oft  von  Bazillenpfropfen  erftlUt  ist. 

Außer  den  pigmentierten  Sternzellen  findet  man  andere  kleinere 
rande  oder  ovale,  viel  pigmentärmere  und  Leprabazillen  enthaltende 
Zellen.  Noch  in  der  Nähe  des  Augeuäquators  sieht  man  Nervenfasern 
mit  Myelin  und  zwischen  denselben  spindelförmige,  Leprabazillen  ent- 
haltende Zellen. 

Die  lepröse  Infiltration  der  Conjunctiva  verbreitet  sich  auf  die  Horn- 
haut, die  von  einem  leprösen,  vaskularisierten  Gewebe  bedeckt  wird. 
Gleichzeitig  dringen  die  Bazillen  aus  der  Gegend  des  Linibus  in  das 
verdickte  und  sich  abspaltende  Hornhautgewebe,  von  hier  aus  in  die 
Ciliarregion  und  in  die  Iris  ein. 
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Die  Ulceratioii  und  die  Durchbohrung  der  Hornhaut  kann  von  einer 
in  dieser  Membran  statthabenden  übermäßigen  Wucherung  der  Bazillen 
herrühren,  die  eine  intensive  Infiltration  mit  Bildung  von  Riesenzellen 
und  allmählicher  Nekrobiose  und  Schmelzung  nach  sich  zieht. 

Das  Fortschreiten  der  Bazillen  vom  vorderen  Pole  nach  der  hinteren 
Seite  des  Auges  geschieht  namentlich  den  Ciliarnerven  entlang. 

Im  allgemeinen  kann  man  behaupten,  dass  die  Veränderungen  der 
Schleimhäute  sich  von  jenen  an  der  Haut  durch  die  oberflächliche  Lage 
der  leprösen  Wucherung,  dann  durch  die  Häufigkeit  der  Leprakolonien 
durch  deren  Größe  und  deren  Sitz,  welcher  häufig  extrazellulär  ist, 
unterscheidet.  Außerdem  kommen  aber  auch  hier  tiefe  Lepraknoten, 
sowie  Invasion  der  Zellen  und  Drüsen  mit  Bazillen  zur  Beobachtung. 

Die  Lepra  der  Zunge  manifestiert  sich  als  skleröse  Glossitis,  oder 
als  wulstige,  tief  gefurchte  Schwellung  mit  tiefer  diffuser  Infiltration. 
Bei  Kindern  sind  oft  von  Anfang  an  die  Tonsillen  vergrößert,  derb  und 
enthalten  in  den  Krypten  zahlreiche  Bazillen. 

Die  Nasenschleimhaut  ist  häufig  von  Anfang  an  alteriert  namentlich 
in  der  Gegend  der  knorpeligen  Nasenscheidewand.  Hier  besteht  oft 
eine  kaum  bemerkbare  lepröse  Infiltration  mit  etwas  Hyperämie,  Ver- 
härtung, eigentümlicher  Transparenz  und  rötlichem,  öfters  eingetrock- 
netem Sekret,  welches  zahlreiche  Bazillen  enthält.  Die  Läsion  ist  aber 
oft  hier  viel  weniger  ausgesprochen  wie  an  anderen  Schleimhäuten.  In 
diesen  Fällen  ist  wohl  nicht  vorauszusetzen,  dass  die  Lepra  an  der 
Nasenschleimhaut  begonnen  hätte,  während  dies  in  anderen  Fällen 
vielleicht  angenommen  werden  darf. 

Der  Larynx  zeigt  eine  mehr  diflfuse,  multiple  wulstige  Wuchemng 
der  Schleimhaut,  namentlich  erkennt  man  in  dem  Infiltrationsherde  der 
Larynxschleimhaut  sowohl  oberflächlich  als  in  der  Tiefe  auffallend 
große  und  konfluierende  Bazillenkolonien  in  scharf  umschriebenen  Hohl- 
räumen, welche  oft  von  großen  Lebrazellen  (Fig.  6  Rrv)  umgeben  sind. 
Hier  sieht  man  eine  eigenartige  Struktur  der  Kolonien,  indem  Bazillen- 
büschel in  geraden  oder  welligen  Arabesken  angeordnet  erscheinen  (1.  c). 

Die  meisten  Forscher  behaupten,  dass  bei  Lepra  die  Lunge  ent- 
weder tuberkulöse  Veränderung  bietet  oder  das  Organ  normal  ist.  Ich 
habe  zuerst  in  der  anscheinend  normalen  Lunge  in  flachen,  länglichen, 
granulierten  Zellen,  welche  die  Lungenkapillaren  begleiten,  einzelne 
Bazillen  oder  aber  säurefeste  Kügelchen,  welche  zum  Teil  in  ähnlichen 
Zellen  eingeschlossen,  den  Kern  verdrängen,  nachweisen  können.  In 
allen  Fällen,  in  welchen  ich  tuberkulöse  Veränderungen  der  Lunge 
vorfand,  war  das  Bild  der  Tuberkel  die  Verkäsung  der  desquamativen 
Pneumonie  derart  ausgesprochen,  dass  eine  Verwechslung  mit  Lepra 
ausgeschlossen  erschien.     Ich  fand  in  den  Lungen  folgende  Befunde: 

1.  Es  kann  die  Lunge  ganz  normal  sein  ohne  Leprabazillen  zu  enthalten. 

2.  Die  Lungen  können  ein  makroskopisch  und  mikroskopisch  nor- 
males Aussehen  haben  und  trotzdem  Leprabazillen  enthalten. 

3.  Die  Lunge  kann  das  Bild  einer  hypostatischen  Pneumonie  oder 
einer  Bronchopneumonie  zeigen,  ohne  Leprabazillen  zu  enthalten,  wäh- 
rend Pneumokokken  und  Streptokokken  vorhanden  sind. 

4.  Die  Lungen  können  der  Sitz  tuberkulöser  Lokalisation  sein  mit 
Kavernen,  käsigen  Pneumonien  und  peribronchialen  Knoten,  ohne  Lepra 
und  mit  Tuberkelbazillen. 
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5.  In  einem  mit  käsiger  Entartung  einhergehenden  Falle  fanden  wir 
ider  Tuberkulose-  noch  Leprabazillen  noch  andere  Bakterien. 

ü.  In  der  chronischen  interstitiellen  Pneumonie  fanden  sich  peri- 
onehiale  Herde  lepröser  Natur. 

7.  Die  Lunge  ist  der  Sitz  ausgedehnter  desquamativer  oder  fibri- 
)ser  Herde  lepröser  Natur  mit  zahllosen  Leprabazillen,  die  mit  Bildung 
)n  Kavernen  einhergehen  können. 

8.  Es  giebt  Bronchitiden  und  gangränöse  Bronchialkavernen  lepröser 
atur,  die  von  nekrotischen  Herden,  oder  einer  interstitiellen  oder  des- 
uamativen  Pneumonie  umgeben  sind. 

9.  Es  giebt  schwieriger  zu  deutende  Fälle,  wo  die  tuberkulösen 
ilsionen  der  Lunge  mit  den  leprösen  Läsionen  kombiniert  sind. 

Die  leprösen  Lungenläsionen  sehen  fast  so  aus,  wie  die  tuberkulösen, 
ndessen  erzeugt  die  Lepra  für  gewöhnlich  viel  langsamere  Modi- 
ikationen,  viel  solideres,  selten  käsiges  Gewebe,  mit  geringer  Neigung 
£ur  Zerstörung  und  Elimination.  —  Von  diesem  Standpunkte  aus  sind 
die  Läsionen  eher  den  Manifestationen  der  tardiven  Lungensyphiiis 
almlich. 

Wir  können  also  neben  einer  interstitiellen  chronischen 
mebr  diffusen  oder  trabekulären  und  einer  sklerösen  knotigen 
Form,  noch  eine  akutere,  manchmal  käsige,  parenchymatöse 
Form  der  Lungenlepra  unterscheiden,  in  welch  letzterer  auch 
fibrinös-pneumonische  und  katarrhalische  Veränderungen 
beobachtet  werden  können. 

In  allen  Fällen  waren  wir  im  stände,  mittels  Kulturen  nnd  manch- 
mal auch  durch  die  mikroskopische  Untersuchung  in  den  bronchialen 
Formen  außer  den  Leprabazillen  das  Vorhandensein  von  Diphtherideen 
und  verschiedener  Associationen  nachzuweisen,  namentlich  Bazillen  aus 
der  Coligruppe  manchmal  Streptotricheen  in  der  bronchialen  Form, 
Strepto-  und  Pneumokokken  in  den  rasch  verlaufenden  pneumonischen 
oder  verkäsenden  Formen. 

Die  Veränderungen,  namentlich  die  Verdickung  der  Ne^rven  bei 
allen  Formen  der  Lepra  werden  schon  im  Leben  gut  erkannt,  dieselben 
mi  aber  besonders  an  der  Leiche  auffallend,  wo  namentlich  die  Nerven 
des  Armes  und  Fußes,  der  Ulnaris,  der  Peroneus,  der  Medianus,  der 
Radialis,  Ischiadicus,  Cruralis,  der  Auricularis  magnus.  Facialis,  oft  auch 
die  übrigen  großen  Nerven  der  Extremitäten  als  gelbliche,  etwas  durch- 
scheinende, öfters  gelbe,  matte,  nekrotische  Stellen  aufweisende  dicke, 
glatte  oder  wulstige  Stränge  erscheinen.  Die  Verdickung  ist  von  le- 
pröser, zunächst  kleinzelliger,  dann  an  großen  spindelförmigen  Elementen 
reicher  Wucherung  und  später  von  derbem,  neugebildetem  Gewebe  in  den 
Scheiden  und  Nerven  selbst  bedingt.  In  vielen  Fällen  tragen  hierzu 
noch  bedeutende  Wucherungen  von  Bazillen  und  regenerative  Vorgänge 
bei.  Zunächst  wurden  Bazillen  in  verdickten  Nerven  bei  Knotenlepra 
beschrieben.  Nachdem  ich  bei  Nervenlepra  die  Leprabazillen  in  den 
Sehnen  und  Nerven  der  Haut,  teils  frei,  teils  in  länglichen  Zellen  im 
Innern  oder  an  der  Oberfläche  der  SciivvANNschen  und  HEXLEschen 
iJcheide  beschrieben  hatte,  gelang  es  Arning  wieder  in  einem  seiner 
[•"alle  von  Nervenlepra  die  Bazillen  zu  finden. 

Offenbar  sind  sekundäre  Veränderungen  sowie  akute  Polyneuritiden 
Q  welchen  manchmal  Bakterienassociationen  erkannt  wnrden,  nicht 
elten,  ebenso  habe  ich  selbst,  sowie  Auxing,  nekrotische  Sequester  in 
jprösen  Nerven  beschrieben. 
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SuDAKEWiTSCH  fand  die  Bazillen  in  schweren  Fällen  von  Lejm 
im  Innern  der  Ganglienzellen  der  Spinalganglien,  selten  au^r- 
halb  derselben.  Der  Umstand,  dass  in  manchen  gut  erhaltenen  Zellen 
bloß  körnige  Reste  von  Bazillen  liegen,  während  in  entarteten  Zellen 
dieselben  wohl  erhalten  sind,  fasst  der  Verfasser  im  Sinne  Metschni- 
KOFFS  als  die  Zeichen  eines  Kampfes  zwischen  Zellen  nnd  Bazillen  auf. 
Die  Veränderungen  der  Zellen  infolge  der  Bazilleninvasion  sollen  im 
Unregelmäßigwerden,  in  Schwellung  der  Zellen  oder  in  Atrophie  der- 
selben sowie  des  Kernes  bestehen. 

Was  die  Angaben  Sudakewitschs  über  die  Veränderungen  der  ba- 
zillenhaltigen  Zellen  betrifft,  konnte  ich  in  meinen  Präparaten  veränderte 
Zellen  auch  ohne  Bazilleninvasion  erkennen,  sowie  überhaupt  die  Spi- 
oalganglienzellen  schon  im  Normalznstande  derartige  Unterschiede  an 
Größe  und  Konservierung  zeigen,  dass  es  nicht  immer  leicht  ist,  das 
Verhältnis  derselben  zu  der  Bazilleninvasion  zu  beurteilen;  doch  habe 
Mi  auch  iu  gut  erhaltenen  Zellen  zahlreiche  und  gut  erhaltene  Bazillen 
^i^fmiden,  so  dass  ich  mich  von  der  Behauptung  Sudakewitschs  über 
dt'M  Kampf  der  Zellen  mit  den  Bazillen  nicht  überzeugen  konnte. 

Müll  erkennt  oft  schon  mit  geringer  Vergrößerung  die  bazillenhaltigen 
'/Atlltn  daran,  dass  dieselben  statt  des  gelben,  feinkörnigen  oder  des 
u$ltUiU  M(;thylenblau  rötlich  gefärbten,  großkörnigen  Pigmenthaufens 
timt  wabi^e,  vakuolisierte  Stelle  zeigen,  in  und  neben  welcher  eben  die 
l$MzilUtu  liegen.  Man  kann  sagen,  dass  die  Anwesenheit  der  Bazillen 
^^W'/ktilich  zum  Schwunde  des  Pigmentes  führt.    (Taf.  V,  Fig.  7.) 

Iifi  Jahre  1889  beschrieb  ich  Leprabazillen  in  den  Nervenzentren,  in 
tcitiMti  einzigen  Falle  im  Gehirn  und  in  zwei  Fällen  im  Rückenmark, 
imitututiMi  in  den  Ganglienzellen  der  Vorderhömer.  In  sechs  unter- 
niif'Uuut  Fällen  konnte  ich  die  von  Chasiotis  erwähnte  Liage  von  Ba- 
/JH^nmaMHen  außerhalb  zelliger  Elemente  frei  oder  in  Lymphgefäßen 
t$tf'M  fiHchweisen,  ebensowenig  wie  ich  bei  solchen  Lepraformen,  welche 
im  l^ztu'M  Myringomy elitische  Erscheinungen  aufgewiesen  hatten,  Höhlen- 
^HdririK^rii.  und  Bazillen  etwa  in  der  Uöhlenwandung  beobachten  konnte. 
(ii#!  Ha/ilhui  lagen  ebenso  wie  in  den  Spinalganglien  im  Innern  der 
S^rvi!ri/<*.ll<rn. 

l)Ui  Nr.rvcnwurzeln ,  namentlich  die  hinteren,  enthalten  weniger  in- 
tf^kU^  N(;rvenfasern  und  mehr  zellarmes  Bindegewebe,  in  welchem  Bazillen 
uif*M  nachweisbar  waren. 

Zunä^'hHt  uiuss  betont  werden,  dass  man  auch  im  Protoplasma  voll- 
khiittuftn  normaler  Nervenzellen  der  Vorderhömer  einzelne  Bazillen  findet 
llU'j  liegen  dieselben  zwischen  den  chromatischen  Elementen  oft  in 
rf^r  Nähe  des  Kernes  inmitten  des  Pigmentes,  manchmal  in  den  Proto- 
(»luKiriufortHätzen. 

I)ie  bisher  beschriebenen  Veränderungen  des  Rückenmarkes  bei  Lepra 
«finmien  mit  der  Natur  der  Leprabazillen  überein,  während  es  mir  nicht 
pranz  klar  ist,  auf  welche  Weise  der  Leprabacillus  Höhlen  im  Rücken- 
mark e  hc^rvorbringen  konnte. 

In  der  That  wurde  von  Zambaco  Pascha  die  Meinung  aufgestellt, 
das«  die  MoRVANSche  Krankheit  und  die  Syringomyelie  lepröser  Natur 
ki'Utu,  und  er  behauptet,  auch  einen  Fall  lepröser  Syringomyelie  gefunden 
/«  haben.  Es  ist  ja  möglich,  dass  einmal  ein  an  Syringomyelie  Er- 
trank t4T  auch  Lepra  bekommen  kann  oder  umgekehrt,  und  dass  dann 
ut  iU*ii  Krkrankungsherden  des  Rückenmarkes  Bazillen  zu  finden  sind; 
)fU   lijihe    aber   mehrere   Fälle    von  Syringomyelie   sehr   sorgfältig  auf 
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Bazillen  untersucht ,  ohne  solche  zu  finden,  ebensowenig  wie  andere 
üntersucher.  Allerdings  wäre  es  auch  möglich,  dass  einmal  im  Rücken- 
marke  selbst  sich  ein  Lepraberd  lokalisiert  und  zu  Syringomyelien  Anlass 
gäbe.  Eine  solche  seltene  Lokalisation  scheint  ein  von  Zambaco 
Pascha  und  ein  von  Schlesinger  beschriebener  Fall  darzustellen. 

Milchdrüse.  Es  gelang  uns  im  spärlichen  Sekrete  einer  ält- 
lichen Leprösen  zahlreiche  Bazillen,  teils  frei,  teils  in  Form  von  kleineren 
oder  größeren  Kolonien  zu  finden,  während  in  der  Milch  einer  säugenden 
an  Nervenlepra  Leidenden  solche  nicht  entdeckt  werden  konnten.  In 
Fällen  gemischter  Lepra  waren  durchscheinende  gelbliche  Infiltrate  oder 
Knötchen  im  Warzenhofe  oder  in  der  Warze  selbst  vorhanden.  Dieselben 
waren  zam  Teil  erodiert  oder  oberflächlich  gespalten  und  ließen  ein 
dünnes  bazillenreiches  Sekret  erkennen. 

An  vielen  Stellen  dringen  nun  einzelne  Bazillen  oder  Bazillen- 
kagehi  in  die  Membrana  propria  und  in  die  Epithelschichten  ein. 
Dasselbe  bemerkt  man  auch  im  Bereiche  der  Acini,  man  erkennt 
hier  die  Bazillen  nicht  nur  zwischen  den  Drüsenzellen,  sondern  sicher 
auch  im  Innern  derselben,  wo  sie  namentlich  dicht  dem  Kerne  anliegen. 
Die  lepröse  Wucherung  sitzt  besonders  in  der  Umgebung  der  Aus- 
führongsgänge. 

Hoden.  Oft  ist  die  Funktion  des  Hodens  schon  im  ersten  Jahre 
der  Erkrankung  aufgehoben,  bald  stellt  sich  auch  eine  gleichmäßige 
oder  wulstige  Vergrößerung  oder  eine  Verhärtung  und  Verkleinerung, 
oder  aber  auch  eine  schlaffe  Atrophie  desselben  ein.  —  In  vielen  Fällen 
handelt  es  sich  zunächst  um  eine  knollige  Schwellung  des  Nebenhodens, 
indem  in  der  Wand  der  Kanäle  lepröses  Gewebe  mit  Bazillen  auftritt. 
Die  Veränderungen  des  Hodens  sind  in  der  Regel  zunächst  interstitieller 
Natur.  Die  Bazillen  finden  sich  zunächst  in  den  größeren  Flasmazellen; 
bald  tritt  nun  eine  ungemeine  Verdickung  der  Membrana  propria  der 
Samenkanälchen  auf.  Die  Elanälchen  sind  durch  die  interstitielle  Wuche- 
niQg  zusammengedrückt.  In  anderen  Fällen  hingegen  sind  die  Samen- 
kanälchen  zu  zahlreichen  untereinander  verschmelzenden  großen  Bazillen- 
kolonien erfüllt. 

Abning  fand  bei  einem  jungen  Mädchen  die  Ovarien  von  Bazillen 
dorchsetzt.  —  Ich  selbst  fand  manchmal  mäßige  chronische  Keiznngs- 
Zustände  der  Ovarien  aber  auch  ohne  dieselben  Bazillenkolonien  in  der 
Umgebung  der  Schläuche  und  der  Follikel  zwischen  den  Spindelzellen, 
stellenweise  konnte  ich  selbst  im  Innern  von  Follikeln  vereinzelte  Lepra- 
bazillen im  Innern  von  Epithelzellen  des  Stratum  granulosum  ja  einmal 
selbst  in  der  Eizelle  von  einer  hellen  Zone  umgeben,  erkennen.  Eine 
chronische  lepröse  Oophoritis  beschreibt  auch  Glück. 

Die  Niere  ist  sehr  selten  leprös  erkrankt;  nicht  selten  findet  sich 
aber  die  Niere  anderweitig  verändert,  so  dass  oft  die  Nierenkrankheit 
die  nächste  Todesursache  abgiebt. 

Lymphdrüsen.  Am  meisten  infiziert  sind  in  der  That  jene  Lymph- 
drüsen, welche  den  leprös  affizierten  Gegenden  entsprechen,  namentlich 
die  Halslymphdrüsen,  die  Axillar-  und  Inguinaldrüsen.  In  vielen  Fällen 
fanden  wir  noch  die  retroperitonealen  und  mediastinalen  Drüsen  leprös 
verändert.  —  Dieselben  sind  vergrößert,  rötlich  oder  gelblich  transparent, 
oft  mit  derbkäsigen  oder  hyalinen  Einlagerangen,  oft  der  Nebenniere 
ihnlich.  In  ganz  alten  Fällen  finden  sich  auch  verkalkte  Stellen.  — 
tfan  findet  hier  Bazillen  im  Innern  von  Zellen,  welche  offenbar  den 
equoUenen  Endothelien  entsprechen.    Es  handelt  sich  im  weiteren  Ver- 

Eandboeli  der  patfaogenen  Mikrooxi^anismen.    Ergbd.  12 
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laufe  auch  hier  um  die  Entwicklung  großer  Zellen,  selbst  von  Riesen- 
zellen  bis  zu  0,04  mm  Durchmesser.  Diese  Riesenzellen  liegen  im  Innern 
von  Räumen  des  interfollikulären  Gewebes;  die  zahlreichen  Kerne  be- 
finden sich  im  Centrum  der  Zelle,  während  das  reichliche  Protoplasma 
rings  um  den  Kemhaufen  von  kleineren  und  größeren  Vakuolen  durch- 
setzt ist.  —  In  meinen  Präparaten  konnte  der  Ursprung  dieser  Zellen 
von  den  Lymphbalkenendothelien  deutlich  verfolgt  werden. 

Es  hat  sich  eine  wahre  Symbiose  zwischen  Zellen  und  Bazillen 
herangebildet,  indem  lebenskräftige  Bazillen  sich  in  lebenskräftige  Zellen 
begeben;  die  Bazillen  bilden  dort  allmählich  Kolonien,  während  die 
Zellen  wachsen  und  deren  Kerne  sich  vermehren.  —  Während  im  ersten 
Stadium  die  kleinen  Lymphzellen  Bazillen  nicht  enthalten,  sind  hier 
diese  Elemente  entartet  und  enthalten  zum  Teil  Bazillen. 

Was  die  größeren  Gefäße,  Venen  und  Arterien  betrifit,  hat  schon 
Danielssen  in  manchen  Fällen  Verdickung,  bedingt  durch  speckige  Auf- 
lagerung, beschrieben. 

Periarteriitis  Icprosa  ist  selten,  und  findet  sich  an  den  Arterien 
mehr  die  Intima  in  Form  einer  bazillären  Endarteriitis  ergriflFen.  Infolge 
dieser  Veränderung  kann  Verengerung  und  selbst  thrombotischer  Ver- 
schluss der  Gefäße  eintreten.  L.  Glück  hat  diese  Befunde  bestätigt, 
indem  dieser  Autor  noch  betont,  dass  auch  Gefäße,  namentlich  Venen, 
welche  nicht  leprös  erkrankten  Stellen  entsprechen,  leprös  erkranken. 

Die  Milz  wurde  genauer  von  Neisser,  Wynne,  Leloir  sowie  von 
mir  selbst  und  dann  von  Rickli  untersucht.  Nach  meinen  Erfahrungen 
finden  sich  in  der  Milz  immer  Bazillen,  auch  wenn  dieselbe  sonst  wenig 
verändert  erscheint.  Hier  sitzen  einzelne  Bazillen  in  größeren  Pulpir  p 
Zellen,  welche  die  wandlosen  Venen  auskleiden.  In  anderen  Mlen 
erkennt  man  säurefeste  undeutlich  begrenzte  rötliche  Flecken  nnd 
Streifen,  oft  längs  der  Trabekel  gelegen,  welche  aber  nicht  Herde  von 
Lcprabazillen  darstellten,  wie  dies  in  anderen  Fällen  allerdings  vorkommt 
Es  handelt  sich  vielmehr  um  eine  Durchtränkung  des  Gewebes  mit  eb«  . 
eigentümlich  färbbaren  Substanz.  Wieder  in  anderen  Fällen  ist  die  i 
Milz  bedeutend  vergrößert,  derb,  mit  verdickten  Trabekeln;  besondert 
dort,  wo  auch  die  Lymphdrüsen  Riesen-  und  VmcHOWsche  Zellen  ent- 
halten, findet  man  solche  auch  in  großen  Mengen  in  der  Milz,  nament- 
lich im  Pulpagewebe  zerstreut,  zusammen  mit  Plasmazellen.  In  seltenen 
Fällen  handelt  es  sich  um  ein  vergrößertes  derbes  Organ  mit  zahl- 
reichen größeren  Lepraknoten. 

Das  Knochenmark  Ist  gewöhnlich  graurot,  sulzig,  mit  zahlreichen 
Myeloplaxen  sowie  großen  Markzellen  mit  lappigem  Kerne,  besondert 
aber  große  ovale  oder  polygonale,  dunkelgelb  gefärbte,  30 — 40^«  mes- 
sende Körper  mit  größeren  Vakuolen,  welche  zum  Teil  mittels  Safranin- 
Jod  rötlich  gefärbt  werden.  Diesen  Gebilden  liegen  oft  rundliche  Kerne 
an,  deren  Fortsätze  einen  Teil  dieser  großen  Gebilde  umgreifen.  Nnn 
erscheint  es  mir  höchst  interessant,  dass  im  Knochenmarke  in  zwei 
Fällen  die  Leprabazillen  bloß  in  diesen  Gebilden  anzutrefifen  sind, 
welche  wohl  den  Hämatoblasten  der  Autoren  entsprechen  (Taf  VI,  Fig.9)- 

Sawtschenko  hat  die  Invasion  von  Bazillen,  namentlich  in  die 
HAVERsschen  Kanäle  demonstriert,  indem  in  der  Folge  Knochenresorption 
auftritt.  Aber  auch  umschriebene,  von  Lepragewebe  gebildete  Knoten 
werden  ira  Knochen  selbst,  namentlich  in  der  Spongiosa  der  Phalangen  ^ 
gefunden.  Die  Röntgenaufnahmen  von  Extremitäten  zeugen  ebenfalls  « 
von  regelmäßigen  mit  Knoehenschwund,  Frakturen,  Sklerose  und  Anky-  J 
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losen   einhergehenden  Veränderungen   der  Phalangen,    namentlich    bei 
Nervenlepra. 

Auch  an  den  großen  Gelenken  beschrieb  Hansen  und  Looft  bei 
Nervenlepra  eine  Art  von  Arthropathie  mit  Knorpelusur. 

Darm.  Arxing,  Hansen  und  Looft  führen  die  so  häufigen  Darm- 
geschwüre bei  Lepra  auf  Tuberkulose,  selten  auf  andere  nicht  lepröse 
Erkrankungen  zurück.  Reisner  beschreibt  Darmgeschwüre,  welche  sich 
durch  ihre  scharfen  Ränder,  durch  ihre  markige  Infiltration  von  den 
tuberkulösen  unterscheiden.  In  denselben  finden  sich  keine  miliaren 
Knoten,  wohl  aber  zahllose  Bazillen  mit  den  Charakteren  der  Lepra- 
bazillen. 

In  drei  Fällen  von  gemischter  Lepra  fand  ich  Darmgeschwüre, 
welche  in  zwei  Fällen  ringförmig  waren,  mit  stark  pigmentierten  Rän- 
dern und  Grund.  An  den  entsprechenden  Stellen  des  Peritoneums  fanden 
aich  hier  kleine  sklerotische  Tuberkeln;  mikroskopisch  wurden  hier 
weder  Tuberkel-  noch  Leprabazillen  gefunden.  In  einem  dritten  Falle 
fanden  sich  neben  ausgebreiteten  tuberkulösen  Geschwüren  des  Dünn- 
und  Dickdarmes  auch  ausgebreitete,  speckig  infiltrierte,  gelbliche,  zum 
Teil  oberflächlich  erodierte  Stellen  lepröser  Natur,  wobei  die  speckige 
hfiltration  aus  großen  protoplasmareichen  Zellen  mit  massenhafter  Ba- 
zillenlagerung in  Zellen  und  Lymphräumen  bestand.  Sowohl  in  diesem 
ab  in  einem  anderen  Falle,  in  welchem  keine  leprösen  Darmgeschwüre 
nachgewiesen  werden  konnten,  fanden  sich  Leprabazillengruppen  im 
Darmschleime. 

Leber.  Die  Veränderungen  an  der  Leber  sind  diffuser,  hauptsäch- 
lich interstitieller  Natur.  Das  Organ  ist  derb,  mit  schon  makroskopisch 
sichtbarer  Verbreiterung  des  interstitiellen  Gewebes.  Dasselbe  ist  zum 
Teil  aus  kleinen  einkernigen  Rundzellen  gebildet,  welche  namentlich 
die  Gefäßwandung  durchsetzen.  In  vielen  Fällen  enthalten  diese  Rund- 
zellen einzelne  oder  selbst  massenhafte  Bazillen;  doch  habe  ich  Fälle 
gesehen,  in  welchen  das  interstitielle  Gewebe  frei  von  Bazillen  war, 
während  dieselben  manche  Plasmazellen  der  intralobulären  Gefäße  ein 
nehmen.  Rickli  konnte  die  Angabe  Counils  bestätigen,  dass  auch  die 
Leberzellen  stellenweise  Bazillen  enthalten. 

Ich  fand  die  Leber  vergrößert  und  etwas  fetthaltig,  das  interstitielle 

Gewebe  etwas  verbreitert,   ebenso   das  Gewebe   in  der  Umgebung  der 

Zentralvene.     Schon   bei  geringer  Vergrößerung  konnten  diese  Stellen 

durch  ihre  rötliche  Färbung  (mit  Zieiil  und  mit  Methylenblau)  erkannt 

werden.     Bei   stärkerer  Vergrößerung  erkennt  man  hier  lepröse  Herde, 

welche  aus  großen,  gewöhnlich  einkernige  Bazillen  enthaltenden  Zellen 

gebildet  sind.    Außerdem  sieht  man  hier  Plasmazellen,  gewöhnlich  keine 

Bazillen    enthaltend.     Zwischen    den    Leberzellen    kann    man    oft  Züge 

Bazillen  haltender  großer,  vakuolärer  Zellen,  wohl  endothelialer  Natur, 

mit  Bazillen,  größere  und  kleinere  gelbliche  Schollen,  wie  Blutkörperchen 

gefärbt  und  Pigment  enthalten,    verfolgen.     Dieselben   dürfen  nicht  mit 

Leberzellen  verwechselt  werden  und  scheinen    ähnliche  Bedeutung    zu 

haben,  wie  jene  bezillenhaltigen  gelben  Massen  des  Knochenmarkes. 

Ich  habe  die  Amyloidentartung  der  Leber  in  mehreren  Fällen  von 
Lepra  betont,  und  wurde  dieselbe  auch  von  anderen  Untersuchern,  wie 
CoRNiL,  Neisser,  Rickli  u.  s.  w.  gesehen.  Besonders  in  diesem  Organ 
findet  man  öfters  Bakterienassociatiouen  namentlich  mit  pyogencn  Kokken. 

Nicht  selten  fand  ich  Leprabazillen  in  den  geschwellten  Sehneu- 
zellen amputierter  Extremitäten.  Hallopeau  beschreibt  auch  eine  akute 
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lepröse  Tendovaginitis.  Maskelfasern  selbst  sind  hyalin  oder  zeWg' 
eutartet,  oft  wahre  Riesenzellen  bildend,  in  welche  ebenfalls  Bazillen 
einwandern  können;  ähnliches  beschreibt  Recklingshausen. 

Eigentümlich  erscheint  das  Ergriffensein  gewisser  Knorpel,  welche 
manchmal  zellig  entartet  sind  nnd  den  Sitz  lepröser  Wnchemng  bilden, 
können,  besonders  kommen  hier  die  Nasen-  und  Ohrenknorpel  in  B«* 
tracht  In  seltenen  Fällen  findet  man  bei  Licprösen  auch  lepröse  Wuche- 
rung des  Periostes  selbst  mit  Knochenresorption.  In  gewissen  Oi^ganes 
sind  lepröse  Veränderungen  sehr  selten,  so  in  den  Nieren  und  im  Ge- 
hirn. Bazillen  fand  ich  bloß  in  einem  Falle  im  Gehirn,  selten  in  der 
Magen  Wandung,  manchmal  im  Pankreas,  in  der  Hypophyse,  ia 
der  Schilddrüse,  in  der  Prostata,  häufiger  in  den  Nebennieren, 
bei  sonst  normaler  Struktur,  in  größeren  Zellen  längs  der  kleinsten  Ge- 
fäße gefunden.  —  Auch  für  anscheinend  normale  Nieren  und  für  die 
Dannwand  konnte  ich  es  als  einen  wesentlichen  Charakter  des  leDrOsea 
Prozesses  betonen,  dass  Leprabazillen  in  gewissen,  kleinste  Gefäße  be- 
gleitenden Zellen  selbst  in  ganz  normalen  Organen  vorkommen  könn^. 

2.  Bakterienassonationen. 

Oberfiächliche  Leprome  enthalten  gewöhnlich  außer  den  LeprabazU- 
len  niH^h  andere  Bakterien,  am  häufigsten  Eiterkokken,  sowie  eigen- 
tttmliche  Bazillen  der  Diphtheriengruppe.  Dieselben  kommen  fast  in 
jedem  tödlichen  Falle  von  Lepra  nicht  nur  in  der  Haut,  sondern  audi 
in  den  inneren  Organen  Tor.  —  In  einem  Falle  von  tuberkulöser  Lepn 
mit  katarrhalischer  Pneumonie  wurden  durch  Kuhnr  die  Pnenmonie- 
kokken  nachgewiesen,  ebenso  in  den  Fällen  von  tuberkulöser  Lungen- 
afifektion  der  TuberkelbaciUus,  in  einem  Falle  mit  Pneumoniekokken 
as:kM^iien,  sowie  mit  einem  zugespitzten  Bacillus,  welcher  dem  Leprar 
baciUns  gleicht,  doch  nach  Ehrijch  nicht  gefärbt  wird  und  nicht  patho- 
gen ist  offenbar  ein  Spindelbacillusw  Die  Leher  enthielt  zweimal  des 
SlaphYU^H^ccns  aureus.  In  einem  Falle  wurde  in  einem  Mediastintl- 
gangUon  der  Bacillus  des  blauen  Eiters  entdeckt,  endlich  fanden  sich  ia 
einem  Falle  in  rergroßerteu«  eiterig  geschmolzenen  Lymphdrüsen  sowte 
in  Abscesss^n.  t'Ür  Tiere  septische  Streptokokken.  Auch  in  gangrinOsen 
l\urtien  fand  sich  dieser  Eitere^Kn^us  zugleich  mit  Flalnisbakterien,  sowie 
einmal  ein  SiTept\4hrix.  Die  so  hinfigen  Associationen  dlrfen  ans 
nicht  wunder  nehmen«  indem  die  lablreiehen  Geschwüre  und  Nekrora 
ebens<^  viele  Eingtingspforten  t'br  die$e  Bakterien  IhMch. 

Ourch  histologisehe  rnter^uehungen  konnte  in  mehm«i  FiD^i  das 
\'erhältnis  der  as:$<H^iierten  Bakterien  zum  Leprabarillus  beobachtet 
wer\ien.  $^^  k\>uttte  ich  nachweisen,  das»  die  associiettn  älreptokokke& 
nicht  s^^  sehr  sur  Bilduu^  als  zur  Entanuik^  von  Knoten  Anlass  geben. 
Auch  h^iWu  wir  preschen.  da:>*  die  Streptv^kokken  im  Yeieine  mit  Leuke- 
CYten.  welche  sich  mit  l.ej  raha^illen  tMen  ki^nueoL  in  das  in  BaziUen 
er^ÄÄrrte  iWwebe  cittdrtu^u.  um  ANjce^se  zu  biidem.  Auch  die  Er- 
weichung leprC»ser  Henie  der  l.uu^  i^'ht  oft  mit  StfeptokokkeninTaaea 
eitther.  während  heiVÄii-jiierte  Her^c  d^r  I^epralua^  <^ft  die  Pneimio- 
kv»kkeu  tm  tt^^itt^^c^^u  AUe\vleüitihuÄl:c  beheroerwÄ.  Wir  haben  auch 
au5,^Ub.ute  S5ai»h>to*.okkcuemN.vlwii  ce:  ^«pösehen  und  pvimisehen 
IV.iesc<*u  ^ei  tc^^c:*  begehrte vk* ct.  bL>  Lsc  noch  21z  betoften^  dass  die 
l>aiK'rt.ou;i:42>»,vufc5iott  Ci^urt'uruca  lui:  >c:vpcokoikeii  oft  zugleich  eine 
»itu^he^re  Xcrm^ebcuu^  der  tc{.^n*bv3wiU<tt  äblt  Fol«  hat. 
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3.  üeber  Toxine  bei  Lepra. 

Während  ich  früher  annehmen  zu  dürfen  glaubte,  dass  der  Lepra- 
icillus  mehr  auf  mechanischem  Wege  wirkt,  ist  es  jetzt  wohl  als  un- 
reifelhaft  zu  betrachten,  dass  derselbe  sowie  die  meisten  pathogenen 
ikterien  durch  eigentümliche  chemische  Substanzen  zur  Wirkung  ge- 
ngt.  Obwohl  es  bisher  nicht  gelungen  ist,  Lepra toxine  in  größerer 
enge  oder  selbst  mit  Sicherheit  darzustellen,  besitzen  wir  dennoch  ge- 
ügende  Beweise  flir  deren  Vorhandensein. 

1.  Zunächst  zeigt  schon  die  Histologie  der  Lepra,  dass  durchaus 
icht  immer  ein  gerades  Verhältnis  zwischen  den  leprösen  Veränderungen 
md  der  Anzahl  der  Bazillen  besteht.  Allerdings  findet  man  bei  Knoten- 
epra  so  große  Mengen  von  Bazillen  in  den  leprösen  Produkten,  dass 
lieselbe  zum  großen  Teile  aus  Bazillen  zu  bestehen  scheinen.  Hier  haben 
üeselben,  wie  wir  gesehen  haben,  eine  sehr  geringe  Reizwirkung  so- 
mhl  auf  die  Leprazellen  selbst  als  auf  die  Umgebung.  Bei  der  Nerven- 
lepra hingegen  findet  man  gewöhnlich  sehr  wenige  Bazillen,  welche 
aber  dennoch  ausgebreitete  und  tiefe  Veränderungen  hervorrufen,  welche 
offenbar  nicht  direkt  von  der  Gegenwart  der  Bazillen,  sondern  von  deren 
Produkten  hervorgerufen  werden.  Auch  die  Thatsaehe,  dass  man  in 
der  Umgebung  der  Bazillen  und  überhaupt  in  leprösen  Produkten  oft 
diffus  verbreitete  säurefeste,  wenn  auch  blasse  Substanzen  findet,  weist 
darauf  hin,  dass  die  Substanz  aufgelöst  wird  und  hierauf  eine  gewisse 
Femwirkung  ausüben  kann. 

2.  Ein  weiterer  Beweis  für  die  Existenz  gewisser  Toxine  ist  die 
von  uns  sowie  von  anderen  nachgewiesene  Empfindlichkeit  Lepröser 
gegenüber  dem  Kocuschen  Tuberkulin,  welche  ich  auf  die  Eigenschaft 
derselben  zurückführen  möchte,  die  Bazillen  und  deren  Produkte  aufzu- 
lösen und  toxische  Substanzen  in  Freiheit  zu  setzen.  Das  Tuberkulin 
w^irkt  nach  unseren  Beobachtungen  bei  Leprösen  anders  als  bei  Tuber- 
blösen, 80  dass  die  Vermutung  Arnings  und  Briegers,  dass  das 
Puberkulin  bei  Leprösen  nur  dann  wirkt,  wenn  Tuberkulose  vorhanden 
8t,  ausgeschlossen  werden  kann.  In  der  That  haben  wir  Lepröse, 
f^elche  in  charakteristischer  Weise  reagiert  hatten,  nach  dem  Tode 
»orgfältig  untersucht,  ohne  in  mehreren  Fällen  eine  Spur  von  Tuberku- 
ose  mikroskopisch  und  durch  das  Experiment  gefunden  zu  haben.  In 
ier  That  haben  später  andere  Forscher  die  Eigentümlichkeit  der  Re- 
aktion bei  Leprösen  bestätigt.  Dieselbe  besteht  wesentlich  in  folgen- 
äem:  1.  Es  bedarf  bei  Leprösen  derselben  oder  einer  etwas  großen 
Dosig,  um  die  fieberhafte  Reaktion  auszulösen.  Öfters  erscheint  das 
Fieber  erst  nach  wiederholten  Injektionen.  2.  Während  bei  Tuber- 
iulose  die  allgemeine  Reaktion  6 — 8  Stunden  nach  der  Injektion  be- 
ginnt, erscheint  das  Fieber  bei  Leprösen  in  der  Regel  24  Stunden, 
leltener  12  Stunden  nach  der  Einspritzung.  3.  Die  Temperatur- 
irhöhung  und  die  das  Fieber  begleitenden  Erscheinungen  dauern  länger 
•ei  Leprösen.  4.  Während  bei  Tuberkulose  sich  das  Fieber  nach 
iner  Einspritzung  selten  mehrere  Tage  wiederholt,  ist  dies  Verhalten 
ei  Leprösen  die  Regel.  Die  Wiederholungen  haben  hier  denselben 
ypus  wie  der  erste  Anfall  und  erscheinen  am  nächsten  Tage,  oft  nach 
3m  dritten  etwa  zu  derselben  Stunde  wie  der  erste  Anfall.  5.  Wäh- 
nd  bei  Tuberkulose  bei  genügender  Distanzierung  der  Injektionen 
Qe  Akkumulatien  der  Wirkung  des  Mittels  selten  beobachtet  wird,  ist 
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diese  Erscheinung  bei  Lepra  besonders  in  Fällen,  wo  mehrere  Tage 
hindurch  täglich  geimpft  wurde,  die  Regel  und  trat  schon  nach  Dosen 
von  2 — 3  mg  ein.  Es  entstanden  so  ein  hoher  Grad  und  eine  lange 
Dauer  des  Fiebers.  6.  Während  bei  Tuberkulose  die  lokale  Reaktion 
in  der  Regel  von  Anfang  an  zugleich  mit  dem  Fieber  hervortritt,  fehlt 
dieselbe  gewöhnlich  während  der  ersten  fieberhaften  Reaktionen  der 
Leprösen  und  erscheint  gewöhnlich  erst  nach  mehrtägiger  Behandlung. 
7.  Während  die  lokale  Reaktion  bei  Tuberkulose  gewöhnlich  hochgradig  ist, 
ist  jene  bei  Enotenlepra  anfangs  unbedeutend  und  erst  während  späterer 
Fieberanfälle  entsteht  bedeutende  Empfindlichkeit,  Rötung  und  Schwellang 
der  leprösen  Infiltrationen  und  in  der  Umgebung  der  Lepraknoten,  welche 
Erysipel  vortäuschen  kann.  Kach  Ablauf  der  Reaktion  entsteht  ge- 
wöhnlich Abfall  und  Verblassung  der  leprösen  Infiltration  sowie  Ver- 
trocknung  der  Knoten,  welche  an  der  Oberfläche  erodiert  von  trockenen 
Krusten  bedeckt  sind.  Hierdurch  können  augenfällige  Schwellungen 
und  durch  dieselben  erzeugte  Symptome  sowie  Aphonie  und  Atem- 
beschwerden verschwinden.  8.  Bei  Nervenlepra,  welche  sich  dem 
Mittel  gegenüber  oft  sehr  empfindlich,  in  anderen  Fällen  ziemlich  re- 
fraktär erweist,  sonst  aber  denselben  Typus  der  Reaktion  zeigt  wie 
die  tuberkulöse  Lepra,  ist  die  lokale  Erkrankung  oft  unbedeutend. 
Manchmal  erscheint  das  Fieber  hier  schneller  als  bei  Tuberkulosen,  in 
manchen  Fällen  erkennt  man  bedeutende  Rötung  der  leprösen  Flecken, 
Besserung  des  Allgemeinbefindens  des  Intellekts  und  die  Wiedererlangung 
der  Empfindlichkeit  anästhetischer  Stellen,  schnelles  Vertrocknen  pem  | 
phigoider  Eruption  und  bessere  Beweglichkeit  atrophischer  Extremi-  '^ 
täten.  A 

In  einzelnen  Fällen  war  der  Organismus  der  Leprösen  dem  Tobet-    ' 
kulin    gegenüber   ungemein    empfindlich,    so   dass  0,8  mg   Tuberkulin    " 
wochenlang  andauerndes  hohes  Fieber  mit  alarmierenden  Nebenerschei- 
nungen (Glieder-  und  Kopfschmerzen,  Erbrechen,  Bewusstlosigkeit),  her- 
vorbrachte. 

Die  Verschiedenheit  der  Reaktion  bei  Leprösen  ist  wohl  darauf  zu- 
rückzuführen, dass  der  Leprabacillus  der  tötenden  und  auflösenden 
direkten  oder  indirekten  Wirkung  des  Tuberkulins  länger  widersteht, 
und  dass  bei  der  ungemein  großen  Menge  der  Bazillen  dieselben  nach 
und  nach  geschädigt  werden,  zunächst  durch  das  Tuberkulin  selbst,  dann 
aber  durch  das  Freiwerden  der  aus  den  leprösen  Herden  stammenden 
tuberkulinähnlichen  Produkte.  Hierdurch  erklärt  sich  auch  die  oft 
progressive  Steigerung  der  Reaktion.  Es  handelt  sich  also  oflFenbarum 
einen  Circnlns  viciosus,  indem  immer  neue  Herde  zur  Bildung  von  Tuber- 
kulin oder  Leprin  angeregt  werden.  Die  schneller  eintretende  Reaktion 
bei  Nervenlepra  kann  vielleicht  eben  durch  die  Gegenwart  von  Toxinen 
erklärt  werden,  welche  infolge  der  Tuberkulinwirkung  schneller  Fieber 
auslösen  als  die  noch  intrabazillären  Substanzen. 

Die  Tuberkulinreaktion  Lepröser  ist  wohl  kaum  als  eine  spezifische 
zu  betrachten,  indem  ja  auch  verschiedene  andere  Substanzen,  so 
Chaulmoograöl,  Garjunbalsam ,  Kantharidin,  Jod  ähnliche  Reaktionen 
bei  Leprösen  hervorrufen.  Dennoch  aber  müssen  wir  zugeben,  dass  der 
lepröse  Prozess  den  Organismus  in  eigentümlicher  Weise  diesen  Sub- 
stanzen gegenüber  sensibilisiert,  und  kommen  wir  nicht  über  die  An- 
nahme hinweg,  dass  sich  in  den  leprösen  Geweben  eine  spezielle 
chemische  Substanz  befinden  muss,  auf  welche  das  Tuberkulin  derart 
einwirkt,  dass  von  hier  aus  Stofi*c  in  Aktivität  treten,  welche  einesteils 
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5  Lokalreaktion  verursachen,  andererseits  sich  im  Organismus  verbreiten 
d  za  Allgemeinerscheinungen  Anlass  geben,  namentlich  letztere  zeigen 
t  die  Charaktere   einer  fermeut-  oder  enzymartigen  Wirkung,  so  dass 

diesem  Sinne  oflFenbar  von  Lepratoxinen  gesprochen  werden  darf. 

3,  Auch  im  nattlrlichen  Verlaufe  der  Lepra  finden  sich  übrigens 
inliche  Erscheinungen,  namentlich  ist  das  periodische  Fieber  im  Initial- 
ftdium  der  Krankheit,  welches  gewöhnlich  mit  Kongestionen  und  Erythem 
inhergeht,  oflFenbar  mit  der  Tuberkulinreaktion  zu  vergleichen.  Dieses 
'ieber  ist  wenigstens  nach  meinen  Erfahrungen  auf  die  ersten  versteckten 
iCpraherde,  namentlich  in  den  Lymphdrüsen  zurückzuführen,  aus  wel- 
:hen  Herden  infolge  verschiedener  Reize  Lepratoxine  frei  werden.  Aber 
inch  später,  bei  manifester  Lepra,  erscheinen  zeitweise  Fieberanfälle  mit 
Tnrgeszenz  der  Leprome  und  mit  neuen  Eruptionen,  und  führen  diese 
Anfälle  so  wie  bei  Tuberkulose  zu  einer  Erschwerung  der  Krankheit. 

4.  Noch  deutlicher  ist  die  Rolle  der  Toxine  bei  Nervenlepra,  indem 
hier  das  Fieber  und  die  zugleich  auftretenden  Erytheme,  welche  ge- 
wöhnlich keine  Bazillen  enthalten,  oflFenbar  einer  Toxinwirkung  ent- 
sprechen. Ebenso  geht  die  Schwellung  der  Nerven,  welche  einem 
spezifischen  Reiz  ihren  Ursprung  verdankt,  ohne  augenscheinliche  Ver- 
mehrung der  Bazillen  einher.  Ich  habe  deshalb  angenommen,  dass  in 
den  beiden  Formen  der  Lepra  allerdings  wenige  beständige  Varietäten 
des  Bacillus  zur  Wirkung  gelangen,  deren  eine  eine  besondere  Predilektion 
für  das  sensitive  Nervensystem  besitzt  und  hier  reichlich  Toxine  produ- 
ziert, welche  das  Nervensystem  in  der  Art  einer  chronischen  Intoxikation 
mit  eigentümlicher  Degeneration  sensibler  Neuronen  verändert. 

5.  Es  ist  mir  einmal  gelungen,  aus  den  Organen  lepröser  Kadaver 
besonders  aus  Knoten  der  Haut,  der  Milz,  der  Lymphdrüsen,  welche 
ungeheure  Massen  von  Bazillen  enthielten,  eine  Substanz  zu  gewinnen, 
welche  auf  Lepröse  ebenso  wirkte  wie  das  Tuberkulin.  Die  Organe 
wurden  zu  diesem  Zwecke  mit  Glycerinbouillon  fein  zerrieben  und  im 
Wafiserbade  bis  zur  Sirupdicke  eingeengt  und  durch  Filterpapier  filtriert. 
Leider  gelang  es  mir  in  anderen  Fällen  ebenso  wenig  wie  Schultz  und 
Klingmüller  ein  ähnliches  Produkt  zu  gewinnen,  was  wohl  darauf  zu- 
röckzuführen  ist,  dass  in  den  meisten  Fällen  die  Lepra  nicht  als  solche 
zum  Tode  führt.  Anderseits  wäre  es  auch  möglich,  dass  nicht  der 
Leprabacillus,  sondern  andere  associierte  Bazillen  oder  krankhafte  Pro- 
zesse die  tuberkulinähnlich  wirkende  Substanz  bereitet  haben. 

Das  von  Caraquilla  bereitete  Serum,  welches  zunächst  durch  Ein- 
Terleibung  von  Blut,  dann  von  zerriebenen  Lepraknoten,  endlich  von 
Kulturen,  welche  aus  Lepraprodnkten  erhalten  wurden,  scheint  manch- 
mal ebenfalls  eine  Reaktion  auszulösen,  welche  zur  Besserung  führen 
kann,  doch  ist  es  wohl  ausgeschlossen,  dass  diese  Reaktion  irgendwie 
spezifisch  sein  könne,  indem  mittels  der  älteren  Methoden  nur  ganz 
kleine  Mengen  von  LeprastoflFen  den  Tieren  einverleibt  wurden,  während 
lie  verwendeten  angeblichen  Leprakulturen  der  Beschreibung  nach  ent- 
»chieden  mit  Lepra  nichts  zu  thun  hatten. 

4.  Diagnose  und  Behandlung. 

Wir  können  hier  auf  die  klinische  Diagnose  der  Lepra  nicht  näher 
ingehen,  die  Angaben  in  Hansens  Beitrag  sowie  jene  über  die  Topo- 
raphie  des  Leprabacillus  liefern  uns  hierüber  wertvolle  Fingerzeige; 
ras  die  Unterscheidung  der  Leprabazillcn  von  ähnlichen  Bakterien  be- 


184  V.  Babes, 

trifft,  haben  wir  namentlich  die  bei  Lepra  häufigen  Diphtherideen  sowie 
die  Tuberkelbaziilen  daraufhin  gewürdigt.  Der  von  Dean  beobachtete 
Bacillus  der  Rattenlepra  ist  wohl  der  dem  menschlichen  Leprabacillas 
am  nächsten  stehende.  Derselbe  verursacht  bei  Ratten  eine  ganz  lepra- 
ähnliche Erkrankung  der  Haut  und  der  inneren  Organe,  in  welchen 
der  Bacillus  ebenso  angeordnet  ist  wie  beim  Menschen.  Die  Krankheit 
ist  nur  auf  Ratten  übertragbar,  welche  Eigenschaft  allenfalls  zur  Unter- 
scheidung der  Bazillen  herangezogen  werden  könnte,  nachdem  in  meinen 
Versuchen  die  Lepra  auf  Ratten  nicht  übertragbar  ist,  bloß  einmal  ent- 
wickelten sich  einige  bazillcnhaltige  Knötchen.  Auch  bei  dieser  Krank- 
heit konnten  aus  dem  Organismus  der  kranken  Ratten  Diphtherideen 
analog  jenen  von  mir  bei  Menschen  beschriebenen  gewonnen  werden. 

Neuestens  wurde  eine  lepraähnliche  Krankheit  von  Plehn  in  Kamernn 
beschrieben.  Es  handelt  sich  um  Fälle,  welche  gruppenweise  auftreten 
können  und  bei  oberflächlichem  Untersuchen  den  Eindruck  von  Lepra 
hervorbringen,  doch  können  die  von  Plehn  konstatierten  Unterschiede, 
besonders  aber  das  Fehlen  der  Bazillen  die  Diagnose  sichern.  Nacb 
Plehn  fehlen  1.  zunächst  die  oberflächlichen  Geschwülste;  2.  bleibt  da« 
Gesicht  frei;  3.  fehlen  die  nervösen  Störungen  und  4.  die  Verdickung 
der  Nerven;  5.  die  Knoten,  welche  in  der  Tiefe  des  Gewebes  sitzen, 
enthalten  Filarien;  6.  in  einem  Prozent  der  Fälle  bestehen  Fleuren  und 
verschiedene  andere  Eruptionen,  sowie  Fußgeschwüre,  Abstoßen  von 
Phalangen  sowie  Elephantiasis,  welche  wahrscheinlich  auf  die  Gegenwart 
von  Filarien  zurückzuführen  ist. 

Die  Diagnose  der  Knotenlepra  bietet  keinerlei  Schwiergkeiten,  wie 
dies  aus  den  Ausführungen  von  Hansen  hervorgeht.   Allerdings  moss  be 
tont  werden,  dass  oft  nicht  nur  im  Nasenschleime,  sondern  auch  in  den 
Knoten  Bazillen  fehlen   können.    In  letzteren,  besonders  in  sehr  alten 
Fällen,  in  welchen,  wie  wir  gesehen  haben,  die  lepröse  Wucherung  durch 
ein  skleröses  Gewebe  ersetzt  werden  kann ;  aber  auch  in  diesen  Fällen 
können  wir  bei  konsequenter  Untersuchung  zeitweise  Bazillen  entdecken. 
Bei   beginnender  Lepra,  w^o   noch    keine  Knoten   vorhanden  sind,  so- 
wie auch  bei  Nervenlepra  mit  Flecken  oder  tiefen  Infiltrationen  findet 
man  öfter  Bazillen  in  der  eiterigen,  durch  Vesikatorien  erzeugten  Fltissijr- 
keit,    namentlich    über   den    veränderten   Ilautstellen.     Neuerdings  hat 
noch   Levkdde  &  Pautrier  empfohlen,    in    zweifelhaften   Fällen  etrNa 
5 — 6  g  Jodcalium  zu  verabreichen,  worauf  eine  reichliche  Sekretion  der 
Nascnschleimhaut   eintritt,    in    welcher    dann  häufig  Bazillen  gefunden 
werden.    Trotz  dieser  diaguostisehcn  Hilfsmittel,   welchen  wir  auch  die 
oben  beschriebene  eigentümliche  lleaktion   auf  Tuberkulin   hinzuzählen 
können,    giebt  es   doch  Fälle,    welche  lange  Zeit   zweifelhaft  bleiben. 
Namentlich  solche,   welche  als  frische  oder  abortive  Formen  oder  als 
paralepröse  Veränderungen  aufgefasst  werden.    Wir  können  die  letzteren 
Formen  überhaupt  nicht  anerkennen,  indem  zuletzt  auch  Hansen  die 
schwache  Begründung  paralepröser  Veränderungen  betont  hatte,  da  bei 
147  Naclikoninien  von  Leprösen  keinerlei  Degenerationszeichen,  nament- 
lich   auch    keinerlei   Verdickung    des  Nervus    auricularis    magnns  und 
ulnaris  gefunden  wurde,  was  ich  aus  unserem  Materiale  bestätigen  kann. 

Auch  abortive  Formen  bin  ich  einstweilen  nicht  geneigt  anzunehmen, 
indem  die  diesbezüglichen  Publikationen  auf  mangelhaften  und  nicht 
lange  genug  fortgesetzten  Untersuchungen  zu  beruhen  scheinen. 

Wir  sind  deshalb  auch  überzeugt,  dass  weder  Syringomyelie  noch 
die  MouvANSche  oder  llAYNArTsche  Krankheit,  noch  Ainhum  noch  ver- 
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cbiedene  Degenerationen  nnd  degenerative  Stigmata,  noch  verschie- 
Icne  Muskelatrophien  oder  Neuritiden,  Paehidermien  oder  Sklero- 
lermien  mit  Lepra  verwechselt  werden  dürfen,  doch  können  allerdings 
i^omplikationen  mit  diesen  Krankheiten  bei  Lepra  vorkommen,  oder 
aber  kann  die  Lepra  diesen  Krankheiten  ähnlich  erscheinen.  Aber  auch 
in  diesen  Fällen  gesellen  sich  häufig  mit  der  Zeit  deutliche  Leprasym- 
ptome hinzu,  und  man  kann  dann  gewöhnlich  auch  Bazillen  nachweisen. 

Was  die  Behandlung  der  Lepra  betrifft,  wird  diese  Krankheit  wohl 
Ton  den  meisten  Autoren  als  unheilbar  bezeichnet,  obwohl,  wie  wir  ge- 
sehen haben,  es  manchmal  vorkommt,  dass  die  Kranken  jahrelang  und 
jahrzehntelang  keine  neuen  Eruptionen  sowie  keinerlei  Fortschreiten 
der  krankhaften  Veränderungen  mehr  zeigen,  indem  in  den  sklerösen 
oder  narbigen  Produkten  nichts  Lepröses  mehr  nachgewiesen  werden 
kann.  Auch  diese  Kranken  gehen  mit  der  Zeit  so  wie  die  Leprösen 
überhaupt  hauptsächlich  an  profusen  Diarrhöen,  Marasmus,  Dysenterie, 
an  Lungentuberkulose ,  nach  meinen  Beobachtungen  besonders  an  Ne- 
phritis zu  Grunde.  Fälle,  welche  in  weniger  als  einem  Jahre  zum  Tode 
fthrten,  sind  selten.  Die  Leprösen  leben  im  Durchschnitte  5 — 10  Jahre, 
doch  habe  ich  Fälle  von  40— 60jähriger  Dauer  beschrieben. 

Günstige  hygienische  Verhältnisse,  namentlich  Hautpflege  und  güns- 
tige Ernährung  können  die  Symptome  bessern  und  die  weitere  Ent- 
wicklung der  Lepra  lange  Zeit  aufhalten,  auch  giebt  es  Mittel,  welche 
eine  mehr  oder  minder  spezifische  Wirkung  auf  die  leprösen  Prozesse 
ausüben,  wie  wir  dies  von  Tuberkulin,  Jod,  Chaulmoogra  u.s.w.  wissen. 
Wir  haben  gesehen,  dass  der  durch  diese  Mittel  erzeugten  Reaktion  in 
der  Regel  eine  auffallende  Besserung  folgt,  und  es  ist  zweifellos,  dass 
durch  sorgfältige  und  lange  dauernde  Behandlung  mit  derartigen  Mitteln 
dauernde  Resultate  zu  erreichen  sind. 
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Erklärung  der  Tafel  VI  —  Leprabazillen. 

Fig.  1.  Leprabazillen  aus  einem  leprösen  Knoten,  a  mit  Anilin-Snfruuin.  Jod 
gefärbt.  Vergr.  800.  Man  erkennt  in  Büscheln  angeordnete,  zugespitzte,  blasse 
Bazillen,  mit  chromatischen  Kömern.  b  mit  Methylenblau  geiärbt;  c  aus  einem 
anderen  Knoten.  Mit  polychromem  Methylenblau  gefärbt,  erkennt  man  hier  große 
metachromatische  Körpercheu  an  den  Enden  oder  in  der  Mitte  der  Bazillen. 

Fig.  2.  Diphtherideen  aus  Lepraorganen  gezüchtet,  a  der  reichlicher  wuchernde 
Bacillus ;  6  der  spärlicher  und  wählerisch  kultivierbare  Bacillus,  in  14tägiger  Kultur. 

Fig.  3.  Die  Leprabazillen  in  den  Haarfollikeln  und  an  der  Oberfläche  der  Haut, 
geringe  Vergrößerung.  JC  Haarfollikel;  m  MALPiomsche  Schicht;  i  oberflächliche 
bazillenfreie  Schicht  der  Cutis;  T  Talgdrüse;  L  lepröse  Inflltration  der  tiefen  Cutis- 
Bchichtcn ;  v  Bazillen  in  einer  Gefiißwandung. 

Fig.  4.  Leprabazillen  in  der  MALPiGHischen  Schicht  in  einem  schwieligen 
Leprom.  Anilin-Safranin,  Jod  und  Methylenblau.  Vergrößerung  etwa  800.  p  Pa- 
pille ;  V  perivaskuläre  Zellwucherung  mit  Bazillen,  namentlich  in  perivaskulären  Ele- 
menten c;  c  bazillenfreie  Leukocyten.  Zwischen  Papille  und  Epithel  finden  sich 
große  bazillonfreie  Zellen,  f  Fortsätze  der  Basalzellen,  zwischen  welchen  Lücken 
bestehen,  die  mit  den  interzellulären  Lücken  zusammenhängen.  f>  derartige 
Lücke  von  bazillenhaltigen  Zellen  ausgekleidet.  Die  Riflelzellen  ex  zeigen  Kern- 
veränderungen, welche  zum  Teil  mit  der  (^egenwart  von  Bazillen  in  der  Umgebung 
des  Zellkernes  zusammenhängen.  A"  erweiterter  perinukleärer  Baum,  eine  kleine 
Bazillenkolonie  enthaltend,  welche  den  erblassten  Kern  seitlich  komprimiert.  K'  zer- 
streute Bazillen  im  perinukleären  Kaunie.  K"  bedeutend  erweiterter  Raum  mit  kom- 
primiertem Kern,  y  gäuzlic  herKrsatz  des  Kernes  durch  eine  große  Bazillenkolonie. 

Fig.  0.  Aus  einem  jungen  Lepraknoten  der  Haut.  Behandlung  wie  in  Fig.  4. 
c  große  ovale  Zelle  mit  vcaikulärem  Kerne  und  zwei  Kemkörperchen ;  c'  größere 
ähnlich  gebaute  Zelle  mit  Bazillen,  welche  radiär  vom  Kerne  ausgehen;  r"  mit  seit- 
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lieber  Kompression  des  Kernes;  c'"  Leprazelle  mit  zwei  Kernen;  e^^',  Bazillenhaufen 
dessen  intrazelluläre  Lage  nicht  deutlich  ist;  c^  Plasmazellen  ohne  Bazillen; 
^  Lepragloc  zum  Teil  in  Zellen,  zum  Teil  in  vorgebildeten  Kavitäten  (Kanälen) 
gebildet, 

Fig.  6.    Große  Leprakolonie  der  Larynxschleimhaut.   Ic  Leprakolonie  mit  eigen- 
tümlicber  Anordnung  der  Bazillen  und  Vakuolen;  Rxv  Kiesenzelle  mit  Bazillen,  die, 
Leprakolonie  zum  Teil  umfassend;  »,  *'  kleinere  bazillenhaltige  Zellen. 

Fijr-  7.  Leprabazillen  in  Spinalganglienzellen.  Behandlung  wie  oben,  Ver- 
größerung 1000.  gx  Ganglienzelle  mit  an  die  Peripherie  gerücktem  Kerne.  Die 
Bazillen  ähneln  jenen  der  UUhnercholera  (bipolar]  finden  sich  zum  grüßten 
Teil  inmitten  des  sehr  vergrößerten  pigmentierten  Anteiles  und  sind  von  einer 
blassen  Zone  (Vakuole)  umgeben,  o  Bazillen  in  einer  anderen  Ganglienzelle; 
L'r-r  sowohl  im  Protoplasma  als  im  Pigmentanteil  mit  großen  metachromischen 
Körnern;  r  kleines  Gefäß;  c  den  perizellulären  Raum  auskleidende  Zelle. 

Fi^.  8.  Lepröser  Abscess  der  Haut ,  bei  geringer  Vergrößerung,  t  Blättrig 
angeordnete  Abscesskapsel,  mit  zum  Teil  von  Zellen  und  Bazillen  ausgekleideten 
Spalten;  x  dicke  innere  Schicht  der  Abscesswand,  welche  hauptsächlich  aus  Bazillen- 
massen  besteht,  in  dieselben  sind  größere  blasenfürmige  Kerne  eingelagert  und 
scheint  es,  dass  die  Bazillen  wesentlich  in  den  diesen  entsprechenden  Zellen  liegen 
Jx  .  Im  Inneren  des  Abscesses  findet  man  zahlreiche  bazillenhaltige,  polynukleäre 
Leukocyten,  mit  eigentümlich  fädig-retikulärer  Veränderung  der  Kerne,  sowie  freie 
Bazillen  und  freie  Leukocytenkeme  und  deren  Fragmente,  d  außerdem  finde.t  man 
hier  Leukocyten  ohne  Bazillen,  sowie  große  Leprazoogloeen  mit  Vakuolen  {x). 

Fig.  9.  Knochenmark  bei  Lepra.  Vergrößerung  etwa  400.  v  kleine  Vene  mit 
vergrößertem  Endothel;  h  rote  Blutkörperchen;  h'  Normoblasten;  h"  ffrößere  gelbe 
Massen  mit  Vakuolen  und  Bazillen;  ä'^ säurebeständige  Kugeln;  ä^  Zellen  (Hämato- 
blasfen:  mit  wandständigem  Kerne,  großen  gelben  Massen,  rötlichen  Stellen  (Va- 
kuolen?: und  Bazillen;  c  Markzellen;  b  solche  mit  basophUen  Granulationen. 
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Abdominaltyphns. 

Von 

Stabsarzt  Dr.  Kutscher, 

Berlin. 


Mit  4  Figuren  im  Text. 


Epidemiologie. 

Die  BeobachtUDgen  früherer  Jahre,  welche  über  die  Abhängigkeit 
des  Abdominaltyphus  von  örtlichen  und  zeitlichen  Einflüssen  gesammelt 
worden  waren,  insbesondere  aber  die  scheinbaren  Beziehungen  zwischen 
Grundwasser,  Bodenbeschaffenheit  und  Typhusfrequenz  hatten  seiner 
Zeit  bekanntlich  die  sogenannte  lokalistische  Lehre  v.  Pettknkofers 
und  seiner  Schule  gezeitigt.  Im  Gegensatze  zu  dieser  Auffassung  steht 
jetzt  als  größte  Errungenschaft  der  modernen  Typhusepidemiologie  obenan 
der  Grundsatz,  dass  die  stete,  nie  versiegende  Quelle  fllr  Neuinfektionen 
an  Typhus  abdominalis  immer  in  erster  Linie  der  typhuskranke  Mensch 
ist.  Diese  Erkenntnis,  die  sich  gewissermaßen  wie  ein  roter  Faden 
durch  sämtliche  epidemiologischen  Fragen  hindurchzieht,  verdanken  wir 
den  bahnbrechenden  Arbeiten  und  Forschungen  R.  Kochs  und  seiner 
Mitarbeiter.  Ja  wir  sind  außerdem  gerade  in  den  letzten  Jahren  in 
der  Typhusepidemiologie  dadurch  wieder  um  ein  gutes  Stück  vorwärts 
gekommen,  dass  wiederum  R.  Eoch^  die  bis  dahin  hauptsächlich  auf 
unsere  infizierte  Umgebung,  Wasser,  Milch,  Nahrungsmittel  gerichtete 
Aufmerksamkeit  der  Epidemiologen  auf  das  große  Gebiet  der  sog.  Kon- 
taktinfektionen lenkte,  welche  namentlich  in  ländlichen  Verhältnissen 
nach  den  neuesten  Forschungen  vielleicht  berufen  sind,  in  der  Epidemio- 
logie des  Abdominaltyphus  nicht  nur  eine  hervorragende,  sondern  sogar 
die  führende  Rolle  zu  spielen. 

Geht  man  von  dem  typhuskranken  Menschen  als  ursprünglicher  In- 
fektionsquelle aus,  so  entsteht  zunächst  die  Frage,  wo  im  typhusinfizierten 
Organismus  hauptsächlich  die  Infektionserreger  zu  finden  sind.  Hierzu 
ist  zu  bemerken,  dass  sich  die  Typhusbakterien  im  typhuskranken  Orga- 
nismus in  erster  Linie  in  dem  Organe  finden,  welches  sowohl  die  klinische 
Beobachtung  als  die  anatomische  Forschung  stets  als  Hauptsitz  der  Er- 
krankung betrachtet  hat,  in  den  markigen  Infiltrationen  des  Dünndarmes. 
Wenn  man  die  Intensität  und  die  Ausdehnung  der  typhösen  Erkrankung 
des  follikulären  Lymphapparates  des  Darmes  und  ferner  die  verschiedenen 
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Stadien  der  Erkrankung  von  leichter  Schwellung  bis  zur  Verschorfung 
und  Abstoßung  der  markigen  Infiltrationen  berücksichtigt,  so  wird  es 
begreiflich,  dass  bei  der  verschieden  großen  Zahl  und  Menge  der  täglich 
eriolgenden  Darmentleerungen  des  Typhuskranken  die  Beimengung  der 
Infektionserreger  zu  den  Fäces  und  ihre  Entleerung  in  die  Außenwelt 
zeitlich  wie  quantitativ  den  größten  Schwankungen  unterworfen  sein 
kann.  Die  Dejekte  der  Typhuskranken  werden  also  nicht  zu  allen 
Zeiten  gleichmäßig  infektiös  sein. 

Ueber  die  Ausscheidung  der  Typhusbakterien  im  Stuhle  hat  v. 
Drigalski^  hinsichtlich  des  Krankheitsbeginnes  eine  übersichtliche  Zu- 
sammenstellung gegeben,  der  ich  folgende  Daten  entnehme.  Von 
64  Fällen,  bei  denen  es  möglich  war,  den  Krankheitsbeginn  mit  einiger 
Sicherheit  festzustellen,  konnten  Typhusbazillen  nachgewiesen  werden: 

in  den  ersten  5  Tagen:  10mal  =  15,6^ 

vom    6.— 10.  Tage:  15  >    =23,4  > 

>  11.-20.       >  21  .    =33,0  > 
»     21.— 27.       »  8  »    =11,0  > 

>  28.  Tage  bis  10  Wochen:  7  .    =11,0  . 
»     3.  Monat  an:  3  »    =   4,7  . 

Diese  Zahlen  lassen  erkennen  —  vorausgesetzt,  dass  die  in  den  Fäces 
vorhandenen  Typhusbakterien  nicht  in  einem  allzu  großen  Prozentsatz 
der  Fälle  dem  bakteriologischen  Nachweis  entgangen  waren  — ,  dass  die 
größten  Mengen  von  Infektionserregern  in  der  dritten  Krankheitswoche 
mit  den  Entleerungen  ausgeschieden  werden.  Dieses  Ergebnis  war  zu 
erwarten,  wenn  man  bedenkt,  dass  gerade  in  dieser  Zeit  die  verschorften 
Follikel  des  Darmes  beginnen  sich  geschwürig  abzustoßen.  Andererseits 
sehen  wir,  dass  bei  einem  gewissen  Prozentsatz  der  Erkrankten  sich 
die  Ausscheidung  der  Bazillen  bis  weit  in  die  Rekonvaleszenz  hinein 
fortsetzt 

Diese  wichtige  epidemiologische  Feststellung  finden  wir  bestätigt 
durch  Herbert  3,  der  ebenfalls  über  positive  Bazillenbefunde  im  Stuhle 
von  Rekonvaleszenten  berichtet.  Er  fand  in  zwei  Fällen  Tjphusbazillen 
big  zu  4  Wochen,  in  einem  anderen  Falle  —  Rezidiv  — ,  wo  zeitweise 
keine  Bazillen  nachgewiesen  werden  konnten,  bis  zu  6  Wochen  nach 
der  definitiven  Entfieberung. 

Verfasser  konnte  kürzlich  unter  30  südwestafrikanischen  Typhus- 
rekonvaleszenten einmal  nach  6  Wochen,  bei  einem  zweiten  Falle  nach 
4  Monaten  nach  der  Entfieberung  Typhusbazillen  im  Stuhle  nachweisen. 
Derartige  Befunde  sind  in  der  letzten  Zeit  wiederholt  erhoben  worden. 

Frosch*  hatte  bereits  im  Jahre  1902,  als  die  Untersuchungen  und 
Arbeiten  zur  Bekämpfung  des  Typhus  nach  R.  Kochs  Vorschlägen  im 
Re^'ierungsbezirk  Trier  aufgenommen  wurden,  die  VermutuDg  ausge- 
sprochen, dass  die  Typhusbazillen  nach  der  klinischen  Beendigung  der 
Typhusinfektion  im  Körper  des  Genesenen  noch  längere  Zeit  ein  gleich- 
sam saprophytisches  Dasein  führen  und  auf  diese  Weise,  nachdem  sie 
mit  den  Entleerungen  in  die  Außenwelt  gelangt  waren,  zu  Neuinfektionen 
Veranlassung  geben  könnten.  Namentlich  die  Beobachtung,  dass  die 
oft  unerklärlichen,  an  bestimmten  Typhushäusern  und  Typhusorten 
haftenden  Erkrankungen  in  der  Regel  nur  zugezogene  Personen  be- 
trafen, ließ  die  Vermutung  Raum  gewinnen,  dass  in  solchen  Orten  oder 
Häusern  sich  an  und  für  sich  gesunde  Bazillenträger  befinden  müssten, 
welche  die  Infektionsquellen  abgaben  für  mit  ihnen  in  Berührung  kommende 
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andere  Gesande,  während  sie  selbst  bzw.  die  einheimische  dnrebseachte 
Bevölkerung  bereits  gegen  Typhus  immun  waren.  Frosch  hat  fUr  diese 
Verhältnisse  sehr  treffend  den  BegriflF  der  »regionären  Typhus- 
immunität« geschaffen.  Gestützt  wurde  diese  Vermutung  außer  von 
der  schon  erwähnten  Beobachtung  y.  Drigalskis^  durch  einen  Fall, 
bei  dem  Dönitz^  7  Monate  nach  Ablauf  der  klinischen  Erscheinungen 
noch  Typhusbazillen  zwar  nicht  im  Stuhle,  wohl  aber  im  Urin  nach- 
weisen konnte. 

Durch  zahlreiche  spätere  Untersuchungen  von  Lentz«  und  anderen, 
namentlich  seitens  der  zur  Typhusbekämpfung  errichteten  staatlichen 
bakteriologischen  Untersuchungsstationen  in  den  Reichslanden,  konnte  die 
damalige  Vermutung  von  Frosch  vollauf  bestätigt  werden.  Es  hat  sich 
bisher  als  Norm  eingebürgert,  den  Begriff  > chronischer  Bazillenträger« 
bei  Typhus  so  zu  fassen,  dass  man  jetzt  alle  diejenigen  Fälle  in  diese 
Kategorie  hineinbezieht,  bei  welchen  mindestens  nach  10  Wochen  vom 
Beginn  der  Rekonvaleszenz  an  bzw.  nach  Ablauf  des  letzten  Rezidives 
Bazillen  nachweisbar  sind.  Nach  einer  in  der  oben  zitierten  Arbeit  von 
Lentz®  angegebenen  Zusammenstellung  von  sieben  Untersuchungsstationen 
im  reichsländischenTyphusbekämpfungsgebiete  wurden  bis  zum  31.  Janoar 
1905  daselbst  insgesamt  98  »chronische  Bazillenträger«  festgestellt.  Nach 
Lentz'  eigenen  Feststellungen  blieben  ungefähr  4^  sämtlicher  zur  bak- 
teriologischen Untersuchung  gekommenen  Typhuskranken  als  chronische 
Bazillenträger  in  dauernder  Beobachtung.  Ein  großer  Teil  der  Be- 
obachteten hatte  keinen  klinisch  manifesten  Typhus  durchgemacht  und 
erinnerte  sich  nicht,  jemals  krank  gewesen  zu  sein.  Die  vermutliche 
Dauer  der  Ausscheidung  der  Typhusbazillen,  von  der  Zeit  der  angeblich 
überstandenen  Typhusinfektion  au  gerechnet,  betrug  in  einigen  Fällen 
sehr  lange  Zeit,  einmal  42  Jahre.  Sicher  beobachtet  und  ständig  bak- 
teriologisch kontrolliert  wurden  verschiedene  Fälle  bis  zu  1^4  Jahren. 

Die  Ausscheidung  der  Infektionserreger  geschieht,  wie  bekannt,  wäh- 
rend der  Krankheit  selbst  und  wie  im  Anfange  des  Rekonvaleszenz- 
stadiums durchaus  nicht  regelmäßig,  sondern  schubweise.  Sobald  die 
Ausscheidung  jedoch  in  das  chronische  Stadium  getreten  ist,  pflegt  sie 
in  der  Regel  nach  Lentz  mit  einer  ziemlich  großen  Regelmäßigkeit 
und  Gleichheit  zu  erfolgen.  Dabei  werden,  wie  außer  Lentz«  auch 
V.  Drigalski^  und  Friedel'  hervorheben,  die  Typhusbazillen  in  unge- 
heuren Mengen  ausgeschieden,  fast  in  Reinkultur.  Diese  Angabe  der 
genannten  Autoren  kann  Verfasser  auf  Grund  eigener  Beobachtungen 
durchaus  bestätigen. 

Auffallend  ist  die  hohe  prozentuelle  Beteiligung  der  Frauen  an  dem 
Kontingent  der  chronischen  Bazillenträger  (bei  Lentz  von  22  Bazillen- 
trägern 16).  Nach  Lextz  liegen  vielleicht  in  einem  Teil  der  Fälle 
die  begünstigenden  Ursachen  flir  das  Fortbestehen  der  Bazillenausschei- 
dung, worauf  auch  vielleicht  die  starke  Beteiligung  der  Frauen  un- 
willkürlich hinweist,  in  einer  durch  die  Typhusinfektion  hervorgerufenen 
erheblichen  Beeinträchtigung  des  normalen  Stoffwechsels  und  einer 
hierdurch  bedingten  Herabsetzung  der  normalen  Spannkräfte  des  Orga- 
nismus, sowie  bei  verheirateten  Frauen  in  häufigen  Wochenbetten 
und  Ueberanstrengung  bei  der  Verrichtung  der  häuslichen  Arbeiten. 
Ferner  mögen  zuweilen  mangelhafte  Pflege  in  der  Rekonvaleszenz  und 
andere  chronische  Erkrankungen,  wie  z.  B.  Phthise  eine  die  chronische 
Bazillenausscheidung  begünstigende  Rolle  spielen.  Bei  der  weitaus 
größten  Mehrzahl  der  »chronischen  Bazillenträger«  scheint  jedoch  nach 
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den  neuesten  Forschungen  ein  anderes  Moment  als  eigentliche  Ursache 
der  Bazillenausscheidong  die  Hauptrolle  zu  spielen,  nämlich  die  An- 
siedeiang  der  Typhusbazillen  in  der  Gallenblase.  Hiermit 
würde  auch  bei  der  bekannten  stärkeren  Neigung  des  weiblichen  Ge- 
schlechts zu  Gallensteinleiden  bezw.  Gallenblasenerkrankungen  die  auf- 
fallend hohe  Beteiligung  der  Frauen  an  dem  Kontingent  der  Bazillenträger 
übereinstimmen.  Lentz®,  der  auf  die  Bedeutung  der  Gallenblase  für  die 
Erklärung  der  chronischen  Bazillenträger  ebenfalls  bereits  hingewiesen 
hat,  ohne  diese  indes  als  einzige  Quelle  der  Bazillenausscheidung  anzu- 
erkennen, hatte  unter  seinen  chronischen  Bazillenträgem  ebenfalls  bereits 
drei  Frauen,  welche  früher  an  Gallensteinbeschwerden  gelitten  hatten. 
Auf  die  äuüerst  wichtige  Frage  nach  der  Bedeutung  der  Gallenblasen- 
infektion und  ihren  Beziehungen  zur  chronischen  Bazillenausscheidung 
beim  Abdominaltyphus,  die  ich  hier  nur  kurz  streifen  wollte,  wird  später 
noch  des  näheren  und  ausführlich  eingegangen  werden.  Erwähnt 
sei  an  dieser  Stelle  nur  noch,  dass  bisher  trotz  zahlreicher  Versuche 
kein  Mittel  gefunden  worden  ist,  um  die  chronischen  Bazillenträger  von 
ihren  Typhusbakterien  zu  befreien.  Ueber  erfolglose  medikamentöse 
Versuche,  die  Bazillenausscheidung  zu  heilen,  berichten  kürzlich  Lentz  ^ 
und  Forstee  &  Eayser  \  Auch  die  seiner  Zeit  (Dezember  1904)  gelegent- 
lich der  Straßburger  Konferenz  der  Leiter  der  Typhusuntersuchungs- 
stationen von  K.  Koch  geäußerte  Ansicht,  dass  es  vielleicht  gelänge, 
durch  aktive  hochgetriebene  Immunisierung  und  auf  diese  Weise  ange- 
regte AntikörperbUdung  bei  dem  Bazillenträger  die  Bazillen  zu  ver- 
nichten, scheint  greifbare  Resultate  noch  nicht  gezeitigt  zu  haben. 
Friedel*)  hat  ohne  Erfolg  versucht,  durch  Einführung  von  agglutinieren- 
dem Typhusserum  per  os  die  Typhusträger  von  den  Infektionserregern  zu 
befreien.  Zuweilen  ist  beobachtet  worden,  dass  noch  nach  Monaten 
die  Ausscheidung  der  Typhusbazillen  plötzlich  von  selbst  sistierte. 

War  bisher  immer  von  Bazillenträgern  die  Rede  in  dem  Sinne,  dass 
ursprünglich  typhuskranke  Personen  die  Typhusbakterien  dauernd  in 
ihrem  Körper  beherbergt  hatten,  so  muss  man  andererseits  auch  mit  der 
Möglichkeit  rechnen,  dass  häufig  genug  vollständig  Gesunde  die  Bazillen 
in  sich  aufgenommen  haben  und  eine  Zeit  lang  ausscheiden,  ohne  zu 
erkranken.  Analoge  Verhältnisse  sind  ja  für  andere  Infektionskrank- 
heiten bisher  ebenfalls  wiederholt  beobachtet  und  beschrieben  worden. 
Einmal  sei  hier  nur  an  dieses  Vorkommnis  bei  Meningitis  cerebrospinalis 
erinnert,  wo  sich  die  Erreger  im  Nasenschleim  vollständig  Gesunder 
finden,  die  in  irgendwelchen  Beziehungen  zu  Genickstarrekranken  gestan- 
den haben,  und  vor  allem  bei  der  Cholera,  wo  gerade  die  sog.  »gesunden 
Bazillenträger«  in  der  letzten  Epidemie  wieder  häufig  beobachtet  worden 
sind.  Für  den  Abdomninaltyphus  liegen  die  Verhältnisse  zweifellos 
ähnlich.  Auch  die  EBERTii-GAFFKYschen  Bazillen  können  uuter  be- 
stimmten Verhältnissen  den  Darm  passieren,  ohne  Störungen  hervor- 
zurufen. Hierher  gehörig  teilen  z.  B.  Cler  &  Feuuakiö  mit,  dass  unter 
39  Personen,  welche  in  demselben  Maße  der  Typhusinfektiou  infolge 
infizierter  Nahrung  ausgesetzt  waren  wie  andere,  die  nachher  wirklich 
erkrankten,  in  sechs  Fällen  in  den  Darmentleerungcn  die  Typhusbazillen 
nachgewiesen  werden  konnten,  ohne  dass  diese  bakteriologisch  Infi- 
zierten irgendwelche  Krankheitserscheinungen  boten.  Cler  &  Ferrari 
erklären   diese  Erscheinung  durch  die  Annahme,   dass  die  Entwicklung 

*j  Noch  nicht  veröffentlicht. 


192  Kutscher, 

der  Infektion  in  diesen  Fällen  durch  die  vollkommene  Unversehrtheit 
und  besondere  Widerstandsfähigkeit  der  Darmschleimhaut  verhindert 
werde.  Für  diese  Annahme  scheint  bis  zu  einem  gewissen  Grade  die 
Beobachtung  zu  sprechen,  dass  die  Disposition  für  Typhus  durch  Diät- 
fehler scheinbar  erhöht  wird.  Spezifische  Agglutinine  für  Typhus- 
bazillen ließen  sich  in  dem  Blute  der  sechs  genannten  Bazillenträger 
nicht  nachweisen.  Die  Typhusbazillen  verschwanden  bei  ihnen  spätestens 
1  Woche  nach  dem  Beginn  der  bazillären  Invasion. 

Liegt  die  außerordentlich  weittragende  epidemiologische  Bedeutung 
der  Bazillenträger  ohne  weiteres  auf  der  Hand,  so  beanspruchen  doch 
auch  alle  diejenigen  Fälle  von  Abdominaltyphus  eine  eingehende  Be- 
achtung, welche  als  Typhus  levissimus  und  ambulatorius  verlaufen,  ohne 
im  allgemeinen  zur  Kenntnis  des  Arztes  zu  gelangen.  Als  hierhier  ge- 
hörig will  ich  eine  Beobachtung  von  R.  Koch^  erwähnen,  welcher 
eine  Dorfgruppe  beschreibt,  wo  während  einer  Zeit  von  verschiedenen 
Monaten  nur  acht  Typhusfälle  zur  ärztlichen  Kenntnis  gelangten, 
während  die  im  großen  Maßstabe  durchgeführte  bakteriologische  Unter- 
suchung aller  Krankheits-  und  Ansteck  ungs verdächtigen  noch  bei  72  Per- 
sonen das  Vorhandensein  von  Typhusbakterien  in  den  Darmentleerungen 
ergab.  Ebenso  lassen  die  Ausführungen  v.  Drigalskis*  erkennen, 
dass  man  in  der  Praxis  sehr  häufig  mit  einer  großen  Anzahl  klinisch 
nicht  manifester  Typhusfälle  stets  zu  rechnen  haben  wird.  Nach  Mit- 
teilungen von  A.  Baginskt^^,  verstecken  sich  namentlich  bei  Kindern 
hinter  vielen  anscheinend  fieberhaften  Dyspepsien  sehr  wahrscheinlich 
Fälle  von  Ueotyphus.  Gerade  diese  Kinder  sind  viel  leichter  als  Er- 
wachsene die  Ueberträger  der  Infektion,  weil  sie  sich  und  ihre  Um- 
gebung mit  Harn  und  Kot  häufig  beschmutzen.  Aus  diesem  Grunde 
spielt  naturgemäß  die  Uebertragungsweise  durch  Kontaktinfektion,  auf 
die  neuerdings,  wie  schon  oben  erwähnt,  K.  Koch  mit  Nachdruck  hin- 
gewiesen hat,  gerade  beim  Typhus  der  Kinder  eine  in  ihrer  Bedeutung 
nicht  zu  unterschätzende  Rolle. 

Wie  häufig  femer  selbst  bei  Erwachsenen  Typhusinfektionen  sind, 
bei  welchen  nicht  intra  vitam  sondern  erst  durch  die  Sektion  die  Diag- 
nose möglich  war,  die  indes  während  ihres  Lebens  oft  noch  wochen- 
lang als  scheinbar  Gesunde  Gelegenheit  hatten,  mit  ihren  Entleerungen 
die  Infektionserreger  in  ihrer  Umgebung  zu  verbreiten,  geht  aus  einer 
VeröflFentlichung  von  Velich^*  hervor,  in  welcher  die  epidemiologische 
Bedeutung  der  an  latentem  Typhus  Leidenden  eingehend  gewürdigt 
wird.  Von  36  hier  mitgeteilten  Fällen,  bei  denen  nach  plötzlich  ein- 
getretenen Tode  die  Sektion  Abdorainaltyphus  ergab,  hatte  bei  den 
meisten  ein  schwerer  Herzfehler  den  plötzlichen  Exitus  herbeigeführt 
Während  des  Lebens  galten  fast  alle  als  vollständig  gesund.  An  Typhus 
hatte  niemand  gedacht. 

CüRsciiMAXN  ^2  berichtet  ebenfalls  über  einige  Beobachtungen  von 
ungewöhnlichem  Verlauf  und  plötzlich  eingetretenen  Todesfällen  bei  Ab- 
dominaltyphus. Nach  CüRSCHMANN  tritt  der  Typhus  levis  und  ambu- 
latorius bei  Erwachsenen  gelegentlich  unter  der  Maske  der  Malaria, 
Influenza  und  zerebralen  und  kardialen  Neurasthenie  auf.  Gerade  bei 
diesen  Fällen  sind  plötzliche  Todesfälle  infolge  Darmblutung  und  Per- 
forationsperitonitis  nicht  selten.  Hierher  gehören  femer  die  foudroyanten, 
hyperpyretischen  Typhusfälle  der  hämorrhagischen  Form. 

V.  Wkstenrijk^^  teilt  einen  Fall  mit  von  klinischer  Peritonitis,  der 
bei  der  Sektion  als  Abdominaltyphus  erkannt  wurde,  und  Weichhardt  ^* 
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einen  solchen,  der  vorwiegend  unter  zerebralen  Symptomen  verlief,  bei 
welchem  aber  nach  dem  Tode  in  der  Leber  und  in  der  Milz  Typhus- 
bazillen nachgewiesen  werden  konnten. 

Die  epidemiologische  Bedeutung  dieser  und  ähnlicher  Fälle  erhellt 
aus  der  Thatsache,  dass  die  Infektionserreger  von  solchen  Kranken  oft 
kürzere  oder  längere  Zeit  in  der  Außenwelt  verbreitet  werden  können, 
ohne  dass  es  gelingt,  sie  unschädlich  zu  machen. 

Wenn  schon  die  Kontaktinfektion  als  Verbreitungsart  des  Typhus 
wesentlich  an  Bedeutung  gewann,  als  man  sein  Augenmerk  auf  die 
leichten,  nicht  ausgesprochenen  Krankheitsfälle  zu  richten  gelernt  hatte, 
welche  —  selten  in  ärztlicher  Behandlung  —  neben  den  ausgesprochenen 
Fällen  in  einer  Epidemie  oder  bei  endemischem  Auftreten  des  Typhus 
einhergingen  und  sich  erst  durch  die  bakteriologische  Untersuchung  als 
spezifisch  infektiöse  erwiesen,  so  musste  ihre  Bedeutung  immer  mehr 
in  den  Vordergrund  treten,  als  das  Vorkommen  und  die  Häufigkeit  der 
sog.  Bazillenträger  durch  umfangreiche  Untersuchungen  immer  deut- 
licher zu  Tage  traten. 

Man  muss  daran  festhalten,  dass,  wie  durch  zahlreiche  in  der  Lite- 
ratur niedergelegte  Beobachtungen  erwiesen  wird,  die  Kontagiosität  bei 
Typhus  eine  ziemlich  hohe  ist,  und  dass  sich  derselbe  mit  einer  nicht 
unerheblichen  Ansteckungskraft  in  einer  großen  Reihe  von  Fällen  nach 
Art  einer  rein  kontagiösen  Krankheit  weiter  verbreitet.  In  der  Regel 
ist,  wenn  man  sich  den  Gang  solcher  Kontaktfälle  vergegenwärtigt,  der 
Verlauf  derartig,  dass  irgend  ein  Typhusfall  vorkommt,  dessen  Ent- 
stehongsursache  oft  bekannt  wird,  ebenso  oft  indessen  natürlich  auch 
unerkannt  bleibt.  Nun  sieht  man,  wie  nach  Ablauf  der  gewöhnlichen 
Inkubationsdauer  von  etwa  14  Tagen  bis  3  Wochen  Personen  aus  der 
nächsten  Umgebung  des  zuerst  Erkrankten  ergriffen  werden,  die  Mutter, 
Geschwister,  Pflegerin,  alles  Personen,  welche  dieselbe  Wohnung  mit 
ihm  teilen.  Hieran  schließen  sich  zuweilen  Erkrankungen  anderer  Be- 
wohner desselben  Hauses,  oder  im  weiteren  solche  von  Nachbarn  oder 
selbst  entfernter  Wohnenden.  Schließlich  erlöschen  die  Erkrankungen, 
oder  ihre  Spur  entzieht  sich  weiteren  Nachforschungen.  Auffällig  ist 
dabei,  dass  immer  nur  Personen  erkranken,  die  in  direkte  oder  indirekte 
Berührung  mit  Typhuskranken  gekommen  sind.  Gemeinsame  Vehikel, 
wie  Wasser,  Milch,  Boden  u.s.w.,  spielen  offenbar  gar  keine  Rolle  bei 
dieser  Art  der  Verbreitung,  denn  die  größte  Mehrzahl  der  Leute,  welche 
diese  in  eben  derselben  Weise  benutzen  wie  die  Erkrankten,  bleiben 
dauernd  von  der  Infektion  verschont.  Diese  Verhältnisse,  welche  wir 
genau  in  derselben  Weise  bei  Ruhr  und  Cholera  wiederfinden,  weisen 
mit  zwingender  Notwendigkeit  darauf  hin,  dass  die  Infektionen  in  diesen 
Fällen  von  der  Person  des  Kranken  selbst  ausgehen.  Seine  Ex-  und 
Sekrete,  vornehmlich  Stuhl  und  Harn,  sind  infektiös,  und  deshalb  infi- 
zieren sich  in  erster  Linie  solche  Personen,  welche  mit  der  Bedienung 
und  Pflege  des  Kranken,  mit  der  Besorgung  seiner  Wäsche,  der 
Reinigung  der  Nachtgeschirre,  seiner  Gebrauchsgegenstände,  der  Be- 
seitigung des  Stuhls  und  Urins  beschäftigt  sind.  In  erster  Linie  sind 
es  zweifellos  die  Hände,  welche  auf  diese  Art  die  Uebertragung  der 
Infektionserreger  von  Person  zu  Person  vermitteln,  und  zwar  dadurch, 
dass  sie  bei  der  Berührung  des  Kranken,  seines  Bettes,  seiner  Wäsche, 
seiner  Gebrauchsgegenstände  mit  minimalsten  Mengen  infizierten  Kotes 
oder  Urins  besudelt  werden.  Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  bei  dieser  Art 
von  Uebertragung   neben   dem  Pflegepersonal   in    erster  Reihe  haupt- 
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Bächlich  die  Kinder  befallen  werden,  welche  bekanntlich,  namentlich 
bei  den  oft  mangelhaften  sanitären  ländlichen  Verhältnissen,  in  einem 
häufig  für  die  gesamte  Familie  gemeinsamen  Wohn-  und  Schlafranm, 
oft  reichlich  genug  Gelegenheit  haben,  sich  die  Hände  zu  infizieren 
und  bei  denen  gerade  das  Hineinfuhren  der  Hände  in  den  Mund,  nicht 
nur  bei  Gelegenheit  des  Essens,  häufig  genug  beobachtet  wird.  Auch 
die  Verschleppung  von  Infektionsmaterial  an  den  Füßen,  namentlich 
in  andere  Wohnungen  hinein,  kommt  sicher  zuweilen  in  Frage.  Diese 
Verhältnisse  erklären  es  auch,  dass  häufig  genug  gesunde  Personen 
die  Weiterverbreitung  der  Krankheit  durch  Verschleppung  des  Infek- 
tionsstotf'es  besorgen  können,  ohne  selbst  zu  erkranken.  Also  auch  in 
direkte  Kontaktinfektionen  können  auf  diese  Weise  zu  stände  kommen. 
In  derselben  Weise  wie  durch  Fäces  und  Urin  sind  selbstverständlich, 
wenn  auch  wohl  in  selteneren  Fällen,  unter  Umständen  Kontaktinfek- 
tionen durch  Verbreitung  und  Verschleppung  des  InfektionsstoflFes  bei 
etwa  auftretenden  posttyphösen  Eiterungsprozessen  durch  den  Eiter  oder 
bei  typhösen  Erkrankungen  der  Luftwege  durch  den  Auswurf  der  Kranken 
ohne  weiteres  erklärlich.  Man  wird  jedenfalls  gut  daran  thun,  sich  für 
die  Epidemiologie  und  für  alle  Möglichkeiten  dieser  Kontaktinfektionen 
gegenwärtig  zu  halten,  dass  in  praxi  der  ganze  Körper  des  Typhus- 
kranken infektiös  sein  kann.  Es  erübrigt  sich,  noch  weiter  aus- 
zuführen, dass  die  sich  aus  dieser  Erwägung  ergebenden  Maßregeln 
gegen  die  Weiterverbreitung  der  Infektion  naturgemäß  der  Haupt- 
sache nach  nur  in  einer  sorgfältigen  Reinigung  und  Desinfektion  der 
Hände  nach  jeder  Berührung  des  Kranken  (bzw.  Leichen)  oder 
seiner  Gebrauchsgegenstände  und  der  sofortigen  und  gründlichen  Un- 
schädlichmachung bzw.  Desinfektion  seines  Stuhls,  Urins,  Auswurfes, 
Wäsche  u.  s.  w.  bestehen  können.  Die  möglichste  Isolierung  des 
Kranken  von  seiner  Umgebung  oder  gar  das  Verbot  für  dritte,  im 
Krankenzimmer  zu  essen  oder  zu  trinken,  ergeben  sich  aus  dem  Ge- 
sagten von  selbst.  Mit  Recht  betonen  daher  auch  neuerdings  %vieder 
Kraus  &  Kirchner»»  auf  Grund  der  Erkenntnis  der  wichtigen  Rolle, 
welche  die  Kontagiosität  bei  der  Verbreitung  des  Abdominaltyphus 
spielt,  in  einem  Gutachten  der  Königlich  wissenschaftlichen  Deputation 
betreffend  die  Absonderung  der  Typhuskranken  in  Krankenanstalten,  dass 
es  nach  dem  heutigen  Stande  der  Wissenschaft  nicht  mehr  als  zulässig 
betrachtet  werden  könne,  in  der  Krankenhauspraxis  Typhuskranke  mit 
anderen  Patienten  zusammen  in  denselben  Krankenräumen  unterzubringen. 
Ferner  ist  vor  allem  mit  der  Möglichkeit  ernstlich  zu  rechnen, 
dass  die  nicht  bettlägerigen  leicht  Erkrankten,  noch  viel  mehr  aber 
die  sich  ganz  gesund  fühlenden  sog.  > Bazillenträger«  selbst  durch 
ihre  infektiösen  Entleerungen  den  Infektionsstoff  in  ihrer  Umgebung 
oft  auf  weite  Entfernungen  verbreiten  und  auf  diese  Weise  zu  Neu- 
infektionen Veranlassung  geben.  Durch  diese  Beobachtungen  wird 
nicht  nur  die  Aetiologie  schwerer,  sich  an  leichte,  nur  bakterio- 
logisch festzustellende  Fälle  anschließender  Erkrankungen  vielfach 
aufgeklärt,  sondern  vor  allem  gelang  es  durch  den  Nachweis  der 
»chronischen  Bazillenträger«  auch ,  Klarheit  in  die  oft  dunkle  Ent- 
stehungsweise jener  Typhuserkrankungen  zu  bringen,  für  welche  früher 
selbst  bei  der  Annahme  sehr  langer  Inkubationszeiten  oder  lange 
dauernder  Resistenz  der  Typhusbazillen  gegen  schädigende  Einflüsse 
in  der  Außenwelt,  z.  B.  im  Boden  oder  Wasser,  eine  ausreichende  Er- 
klärung oft  nicht  zu  geben  war.     Die  > Typhusträger«,  namentlich  die- 
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jenigen,  welche  jahrelang  nach  tiberstandenem  Tj'phus  noch  dauernd 
lyphasbazillen  ausscheiden,  erklären  das  plötzliche  Auftreten   solcher 
gewissermaßen  früher  als  autochthon  angesehenen  Typhuserkrankungen 
und  das  Haften  des  Typhus  an  sog.  > Typhushäusern«  —  oder  >Höfen«, 
oder  yerseuchten  Orten   oder  Stadtteilen  einfacher  und  einleuchtender 
als  alles  andere.    Es  wird  natürlich  nicht  immer  ohne  weiteres  gelingen, 
den  Nachweis  zu  erbringen,  dass  bei  plötzlichen,  durch  andere  ätiologische 
Erhebungen  bezüglich  ihrer  Entstehung  nicht  zu  ermittelnden  Typhus- 
fallen nun  wirklich  die  Infektionsquelle   in   einem   früheren  Typhus- 
kranken zu  suchen  ist.     Wenn  auch  in  der  Regel  ein  großer  Teil  der 
Typhusträger,  wie  bereits  erwähnt,  regelmäßig  ihre  Bazillen  ausscheidet, 
80  wird  auch  zuweilen   der  bakteriologische  Nachweis  der  Infektions- 
erreger in  den  Entleerungen  der  als  vermutliche  Bazillenträger  ange- 
sprochenen früheren  Typhuskranken  daran  scheitern,  dass  die  Bazillen 
nicht  stets  regelmäßig  und  manchmal  vielleicht  auch  in  geringer  Zahl 
ausgeschieden  werden  (Lentz®,  Seige^^).     Abgesehen   davon,  dass  die 
bakteriologischen  Verfahren  zum  Nachweis  der  Typhusbazillen  im  Stuhle 
mangels  einer  effektiven  Anreicherungsmethode  zuweilen  versagen,  ist 
es  sicherlich  in  der  Praxis  oft  mit  nicht  geringen  Schwierigkeiten  ver- 
bunden, durch  regelmäßige,  mehrmalige  Untersuchungen  des  Materiales 
zum  Ziele  zu  gelangen,  weil  die  völlig  gesunden  Leute  ihrer  Beschäf- 
tigung im  vollen  Umfange,  oft  weit  entfernt  von  ihrem  Heimatsort,  nach- 
geben und  weil  ihnen  ferner  jede  Arbeit,   die  sie  selbst  von  der  Ver- 
packung, Versendung  u.  s.  w.  ihre  Entleerungen  haben,  außerordentlich 
unangenehm  ist.    Oft  wird  andererseits  die  Nachforschung  nach  Bazillen- 
trägern daran  scheitern,  dass  die  Erkrankten  diejenigen  früher  typhus- 
kranken Personen,  bei  denen  sie  sich  eventuell  infiziert  haben  könnten, 
nicht  kennen,  oder  dass  sie  dieselben  aus  Furcht  vor  etwa  entstehenden 
Kosten  oder  aus  Misstrauen  gegen  etwaige  Maßregeln  der  Bekämpfung, 
z.  B.  Isolierung,  absichtlich  nicht  angeben.   Mit  derartigen,  das  Arbeiten 
sehr  erschwerenden  Verhältnissen  wird  man  gelegentlich  indessen  bei 
jeder  Seuchenbekämpfung  zu  rechnen  haben.     Sie  können  aber  nicht 
im  Stande  sein,  den  Wert  der  Bekämpfung,  speziell  des  Vorgehens  gegen 
die  infektiösen  Bazillenträger  herabzusetzen.     Einige   sehr   instruktive 
Fälle   von   Kontaktepidemien,    die   auf   >Typhustr^er«    zurückgeführt 
werden  mussten,  teilen  neuerdings  Lentz«  und  Seige^^  mit.   Interessante 
Einzelheiten  über  die  Wege  der  Kontaktinfektionen  finden  sich  ferner 
in  der  vortrefflichen   Studie  von  Noetel®'  über  die  Epidemiologie  der 
Tjphnsepidemie  im  Landkreis  Beuthen  (1900),  welche  trotz  ihrer  großen 
Ausdehnung  als  Kontaktepidemie  angesprochen  werden  muss,  da  eine 
Verbreitung  durch  gemeinsame  Vehikel  (Wasser,  Milch)  ausgeschlossen 
war,  femer  bei  Musehold  ^^9^   d^r  besonders  auf  die  Uebertragung  der 
Infektion   auf  kurzen  Wegen  von  Person    zu  Person  hinweist.     Auch 
Born'trXger  ®8  teilt  eine  ganze  Reihe  von  interessanten  Beobachtungen 
über  die  Kontagiosität  des  Typhus  aus  dem  Regierungsbezirk  Danzig  mit. 

üeber  zahlreiche  Fälle  von  Kontaktinfektionen  in  London  berichtet 
Xewman*^^  Meist  handelte  es  sich  um  Familienmitglieder,  welche 
bei  der  Pflege  der  Kranken  reichlich  Gelegenheit  gehabt  hatten,  mit 
den  Exkrementen  in  Berührung  zu  kommen. 

Wenn,  wie  oben  bereits  erwähnt,  die  vielfachen  Versuche  einer  Be- 
handlung der  »chronischen  Bazillenträger«,  welche  darauf  gerichtet 
waren,  die  Typhusbazillen  bereits  im  Körper  der  Träger  zu  vernichten, 
bisher  voUstänaig  fehlgeschlagen  sind,  so  war  es  vom  epidemiologischen 
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Staudpunkt  aus  um  so  driDgender  zu  fordern,  mit  allen  Mitteln  die  Un- 
schädlichmachung der  in  den  Ausleerungen  der  Typhusträger  enthaltenen 
Infektionserreger  anzustreben,  um  so  mehr   als    naturgemäß  von  vorn- 
herein bei  sonst  ganz  gesunden  Personen  irgendwelche  Isoliernngsmaß- 
regeln  vollständig  ausgeschlossen  erscheinen  mussten.    Lentz^  hat  seiner 
Zeit  auf  Erfordern  der  Oldenburgischen  Regierung  in  Birkenfeld  sehr  be- 
achtenswerte Vorschläge  für  die  Behandlung  der  chronischen  Bazillen- 
träger gemacht,  welche  in  der  Hauptsache  darauf  abzielen,  die  Dejekte 
derselben   nach  Möglichkeit  gründlichst   und  ständig  zu  desinfizieren; 
dieser  Desinfektion  müssen  ebenfalls  von  Zeit  zu  Zeit,  wenigstens  un- 
mittelbar  vor  der  Entleerung,   die  Abortgruben  in  Häusern,  in  denen 
Typhusbazillenträger  wohnen,  unterzogen  werden.     Als   weitere  Maß- 
regel wird  ferner  die  Femhaltung  der  chronischen  Bazillenträger  vom 
Milchhandel  und  Molkereibetriebe,  sowie  Sperrung  der  Milch  aus  Typhus- 
trägerwirtschaften vorgeschlagen.    Diese  Maßnahmen  lassen  sich  natur- 
gemäß mit  einiger  Aussicht  auf  Erfolg  nur  dann  durchführen,  wenn  sie 
mit  einer  ständigen  bakteriologischen  Kontrolle  der  Bazillenträger  und 
polizeilicher  Meldung  der  letzteren  in  Bezug  auf  Aufenthalt  und  Woh- 
nungswechsel verbunden  sind. 

Wenn  sich  auch  heute  die  Verhältnisse,  wie  sie  durch  die  Existenz 
der  chronischen  Bazillenträger  für  die  Epidemiologie  des  Typhus  ge- 
schaffen sind,  noch  nicht  in  allen  Einzelheiten  vollständig  übersehen 
lassen,  so  kommt  dem  Vorkommen  derselben,  ihrem  Auffinden  und  ihrer 
Unschädlichmachung  doch  schon  jetzt  eine  außerordentlich  weitgehende 
epidemiologische  Bedeutung  zu.  Mit  der  Erkenntnis  dieser  Bedeutung 
werden  sich  auch  zweifellos  Mittel  und  Wege  finden,  der  von  den  chro- 
nischen Bazillenträgem  drohenden  Gefahr  beizeiten  entgegenzutreten, 
ohne  dass  an  ihnen,  wie  es  wohl  zuweilen  behauptet  worden  ist,  die  im 
Sinne  M.  Kocns  durchgeführte  Typhusbekämpfung  zu  scheitem  braucht. 

lieber  die  Verteilung  der  Typhusbazillen  in  den  einzelnen  Abschnitten 
des  Ernährungstractus  hat  u.  a.  v.  Drigalski^  systematische  Unter- 
suchungen angestellt.  Aus  ihnen  geht  hervor,  dass  die  Infektionserregei 
des  Typhus  nicht  nur  im  Darme  vorkommen,  wo  sie  sich  im  Rectum 
und  Cöcum  gar  nicht  oder  spärlich,  nach  dem  Magen  hin  im  Dünndarm 
reichlich  finden,  sondern  dass  sie  auch  auf  der  Schleimhaut  des  Magens, 
selbst  bei  deutlich  saurer  Reaktion  reichlich  vorhanden  sein  können. 
Ferner  wurden  sie  in  dem  Zungenbelag,  der  Speiseröhre,  zuweilen  aul 
den  Tonsillen  nach^rewiesen. 

Das  Vorkommen  der  Infektionserreger  beim  Typhus  abdominalis  im 
gesamten  Darmrohr  ist  ja  ohne  weiteres  verständlich,  wenn  man  den 
Darm  als  primäre  Eingangspforte  der  Typhusbazillen  auffasst,  abei 
schon  seit  Jahren  ist  es  ebenfalls  bekannt,  dass  dieselben  auch  in  den 
großen  drüsigen  Organen  der  Bauchhöhle,  der  Gallenblase,  dem  Knochen- 
mark, in  verschieden  lokalisierten  posttyphösen  Abscessen,  die  ofl 
weit  ab  von  der  Eingangspforte  liegen,  schließlich  in  den  Roseolen  in 
einer  großen  Anzahl  von  Typhusfällen  gefunden  worden  sind.  Hier  ist 
nur  die  eine  Erklärung  möglich,  dass  es  sich  um  echte  metastatischc 
Verschleppungen  auf  dem  Wege  der  Blutbahn  handelt.  Aus  dem  ursprüng- 
lich lokalisierten  Prozess  im  Darmrohre  entwickelt  sjch  in  der  weitaus 
größten  Mehrzahl  der  Fälle  binnen  kurzer  Zeit  eine  ^ryphusbakteriämie. 

Der  bakteriologische  Nachweis  der  Typhusbazillen  im  zirkulierender 
Blute  Typhuskranker  ist  seit  den  ersten  Veröfl'eutlichungen  über  positive 
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ßefimde  von  Kühnan^^  Castellani^"^,  Schottmüller  *»,  Neufeld  i» 
B.  a.  mit  Hilfe  der  grundlegenden,  namentlich  von  Neufeld  ^®  und 
Schottmüller  ^8  angegebenen  Untersuchungsmethoden  in  einer  großen 
Anzahl  von  Typhusfällen  geglückt,  so  dass  die  bakteriologische  Unter- 
suchung des  Blutes  heute  in  der  praktischen  Typhusdiagnose,  nament- 
lich der  Frühdiagnose  eine  hervorragende  Stelle  einnimmt.  Auf  den 
bakteriologischen  Nachweis  der  Typhusbazillen  im  zirkulierenden  Blute, 
sowie  die  Zeit  und  Dauer  ihres  Auftretens  wird  an  anderer  Stelle 
(s.S.247flF.)  ausführlich  eingegangen  werden.  Von  epidemiologischen  Ge- 
richtspunkten aus  interessiert  die  Existenz  der  Infektionserreger  im 
Blute  speziell  selbst  weniger,  denn  eine  direkte  oder  indirekte  Infektion 
Yom  Blute  eines  Typhuskranken  aus  liegt  jedenfalls  nicht  im  Bereiche 
der  naheliegenden  Wahrscheinlichkeiten.  Theoretisch  ließe  sich  die 
Frage  der  Infektionsmöglichkeit  ja  allerdings  nicht  ohne  weiteres  ver- 
neinen, in  der  Praxis  jedoch  wird  mit  ihr  kaum  gerechnet  zu  werden 
brauchen.  Wichtig  ist  jedoch  die  Thatsache,  dass  auf  dem  Wege  der 
Blatbahn  die  Infektionserreger  in  die  in  die  Außenwelt  gelangenden 
Ex-  und  Sekrete  des  Typhuskranken  gelangen  und  hier  zu  Neu- 
iofektionen  weitere  Veranlassung  geben  können.  In  erster  Linie  kommt 
als  Infektionsquelle  hier  der 

Urin 

der  Typhnskranken  in  Betracht.  Bezüglich  der  Pathogenese  der  Aus- 
scheidung der  Typhusbazillen  durch  die  Harnwege  ist  zu  bemerken, 
dass  auch  nach  den  Forschungen  der  letzten  Jahre  daran  festgehalten 
werden  muss,  dass  die  Typhusbazillen  nur  auf  dem  Blutwege  in  die 
Sieren  verschleppt  werden  können  und  sich  hier  in  Gestalt  kleinster  kapil- 
larer Infarkte,  Entzündungsherde  ansiedeln  müssen,  um  in  die  Harnwege 
zu  gelangen.  Die  intakte  Niere  bildet  für  die  Typhusbazillen,  wie  für 
alle  Bakterien  zweifellos  ein  gut  wirksames^  undurchlässiges  Filter.  Nach 
umfangreichen  experimentellen  Untersuchungen,  welche  Streng  2"  über 
den  Durchtritt  von  Typhusbazillen  nach  intravenöser  Injektion  durch 
die  Kaninchenniere  anstellte,  treten  kurze  Zeit  nach  der  letzteren  keine 
Veränderungen  an  den  Nieren  auf.  Wurden  die  Nieren  dagegen  durch 
vorherige  Staphylokokkeninfektion  geschädigt,  so  erschienen  in  einigen 
Fällen  die  Typhusbazillen  im  Harn.  Diese  Angaben  werden  durchaus 
bestätigt  durch  die  Untersuchungen  von  Ascn  2*.  Einen  etwas  abweichen- 
den Standpunkt  nimmt  neuerdings  in  dieser  Frage  Vincent  22  ein,  der  für 
das  Auftreten  der  Typhusbazillen  nicht  nur  das  Kreisen  derselben  im  zirku- 
lierenden Blute  verantwortlich  machen  zu  können  glaubt,  weil  die  Bazillen 
oft  erst  im  Harn  erscheinen,  wenn  die  Kranken  längst  geheilt  sind. 
Gegen  das  Bestehen  einer  partiellen  Nephritis  spricht  seiner  Ansicht 
nach  das  bei  der  Typhusbakteriurie  häufige  Fehlen  von  Einweiß  und 
(Mindern.  Vincent  hält  daher  die  Bakteriurie  bei  Typhus,  soweit  sie  bei 
geheilten  Kranken  auftritt,  lediglich  für  einen  lokalen  typhösen  Krank- 
heitsprozess  der  Harnblasen  wand,  welche  für  die  Bazillen  bei  neutraler 
oder  schwach  saurer  Reaktion  des  Urins  einen  sehr  günstigen  Nähr- 
boden abgäbe.  Gegen  diese  Ansicht,  mit  der  übrigens  Vincent  bisher, 
5H)  weit  bekannt,  vereinzelt  dasteht,  lässt  sich  geltend  machen,  dass 
wie  Neüfeld  bereits  betont  hat,  capillare  Typhusherde  in  der  Niere 
verschieden  lange  Zeit,  also  unter  Umständen  sehr  wohl  bis  in  die 
SfÄtere  Rekonvaleszenz  hinein,  bestehen  können,  ehe  sie  in  die  Harn- 
wege durchbrechen;    femer  steht  es  wolil  außer  Zweifel,  dass  in  dem 
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Nierenparenchym  der  lokale,  durch  die  Typhosbazillenmetastase  ver 
nrsachte  EntzUndungsprozess  vollständig  abgelaufen  und  der  gesetzt 
kleine  Herd  abgekapselt  sein  kann,  ehe  eine  Kommunikation  desselbei 
mit  den  Harnwegen  zu  stände  kommt.  In  diesem  Falle  werden  die  Au» 
Scheidung  von  Eiweiü  und  Cylindem  der  Bazillenausscheidnng  voran 
gehen  und  häufig  bereits  beendet  sein,  wenn  letztere  in  die  Elrscheinunj 
tritt.  Andererseits  spricht  gegen  die  ViNCENxsche  Auffassung  die  Tat 
Sache,  dass  in  vielen  Fällen  von  Bakteriurie  bei  Typhus  jegliche  Er 
scheinungeu  von  Cystitis  durchaus  vermisst  werden. 

Die  Angaben  über  die  Zeit  des  Auftretens  der  Typhusbazillen  in 
Harn  der  Kranken  sind  weitgehenden  Schwankungen  unterworfen 
Diese  Differenz  der  Befunde  wird  erklärlich,  wenn  man  bedenkt,  dasi 
die  Nierenmetastasen,  die  höchstwahrscheinlich  schon  zur  Zeit  des  Ra 
seolenausbruches  entstehen,  verschieden  lange  Zeit  gebrauchen  können 
bis  sie  in  die  Harnwege  durchbrechen.  Verschiedentlich  sind  denn  aucl 
bereits  zur  Zeit  des  Roseolenausbruches  Typhusbazillen  im  Harn  ge 
funden  worden  (Jacobi^s,  Pfisteu^*,  Vincent",  Flamini^»,  Sato^'* 
Lesieitr  &  Mahaüt^'j  Ichikawa  &  Kabaike28),  andere  Autoren,  wi» 
FrcHs^ö,  RicHARDSON^o,  Herbert  3  fanden  sie  nur  nach  der  Entfieberuni 
und  in  der  späteren  Rekonvaleszenz.  Darin  stimmen  fast  alle  Unter 
Sucher  Ubereiu,  dass  die  Infektionserreger  sich  häufig  noch  sehr  lang 
Zeit  nach  Ablauf  aller  klinischen  Symptome  im  Harn  finden  können 
So  fand  sie  Fuchs  2»  noch  bis  zu  6  Wochen  in  der  Rekonvaleszen2 
Herbert 3  bis  zu  4  Wochen,  Klimenko^i  bis  zu  30  Tagen,  Vincent^ 
bis  zu  37  und  Sato^»  bis  zu  42,  Ichikawa  &  Kabaike^^  bis  zu  48  Tage 
nach  der  dauernden  Entfieberung.  Döxitz*  konnte  sie  sogar  in  einer 
Falle  noch  im  Harn  einer  Frau  nachweisen,  welche  vor  7  Monate: 
Typhus  tiberstanden  hatte. 

Die  Häufigkeit  der  Typhusbakteriurie  scheint  ebenfalls  in  ziemlici 
weiten  Grenzen  zu  schwanken.  Der  Nachweis  der  Bazillen  im  Harn  is 
im  allgemeinen  nicht  schwierig  —  die  meisten  Untersucher  benutzen  zur 
Nachweis  den  Plattenaustrich  auf  Lackmus-Milchzucker-Kiystallviolettagai 
Pfister2i  bat  gute  Erfolge  mit  direkter  Einsaat  von  steril  aufgefangener 
Harn  in  schwach  alkalische  Bouillon  gehabt  — ,  da  die  Typhusbazille: 
gewöhnlich  in  außerordentlich  großen  Mengen,  oft  in  Reinkultur  mj 
dem  Harn  ausgeschieden  werden  (Richardson  ^o,  Herbert^,  Pfister^ 
Flamini  25).  Durch  die  enorme  Menge  im  Harn  suspendierter  Typhus 
bazillen  kann  häufig  eine  Trübung  desselben  bedingt  sein,  ohne  daa 
etwa  nebenher  eine  Cystitis  zu  bestehen  braucht.  Trotzdem  yrird  das  Gc 
lingen  des  Nachweises  in  vielen  Fällen  von  dem  Zeitpunkte  der  Untei 
suchung  abhängen,  da  die  Bazillen  aus  dem  Harn  unter  Umstände 
auch  bald  wieder  spontan  verschwinden  können  (Neupeld*^).  Es  könne 
naturgemäß  hier  nur  über  lange  Zeiträume  fortgesetzte  regelmäßige  un 
in  kurzen  Zwischenräumen  vorgenommene  sorgfältige  Untersuchunge 
vergleichbare  Resultate  zeitigen.  Bei  Erfüllung  dieser  Bedingunge 
scheint  in  der  That  die  Typhusbakteriurie  bei  weitem  häufiger  voi 
zukommen,  als  früher  angenommen  wurde.  Pfister^*  hatte  bei  50  ^ 
Lesieür  &  Mahaut27  bei  38,5^,  Richardsox^o  bei  21^  und  Vik 
CENT 22  und  ebenso  Klimenko^i,  desgleichen  Loyda^s  in  17^  alle 
untersuchten  Typhusfälle  positive  Bazillenbefuude  im  Urin.  Ichikaw 
&  Kai3aikk28  fanden  unter  24  Fällen  15  mal,  Flamini 2»  fand  bei  act 
typhuskrankeu  Kindern  siebenmal^  Sato^ö  unter  17  Fällen  zehnma 
Herbert^  unter  98  Fällen  18 mal  und  Jacobi^^  bei  37  Fällen  siebemm 
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Typhnsbazillen  im  Urin.  Verhältnismäßig  selten,  viermal  bei  41  Kranken, 
koDDte  Fuchs  2*  positive  Befunde  erheben.  Sehr  häufig  ist  mit  der 
Bakteriurie  eine  Albuminurie  verbunden  (Vincent  ^2  unter  neun  Fällen 
siebenmal).  Jacobi  betrachtet  gleichzeitige  Albuminurie  als  die  Kegel. 
Meist  ist  bei  bestehender  Albuminurie  die  Anzahl  der  ausgeschiedenen 
Bazillen  eine  sehr  erheblich  (Flamini  25j  größere  als  bei  eiweißfreiem  Harn. 
Um  die  Typhusbakteriurie  zur  Heilung  zu  bringen,  besitzen  wir  in 
dem  Urotropin  zweifellos  fast  in  allen  Fällen  ein  hervorragendes  Miltel, 
fiber  dessen  großen  therapeutischen  Wert  sich  die  Beobachter  fast  aus- 
nahmslos einig  sind.  Therapeutisch  sehr  gute  Erfolge  sahen  von  dem 
genannten  Mittel,  soweit  sich  hierüber  Angaben  finden,  namentlich  Biss^^ 

und  RiCHAKDSON  5®. 

Es  kann  wohl  kein  Zweifel  darüber  bestehen,  dass  dem  Nachweis  der 
Tj^httsbazillen  im  Harn  eine  besondere  diagnostische  Bedeutung  für 
den  Unterleibstyphus  nicht  zukommt,  denn  in  den  weitaus  meisten  Fällen 
treten  andere  Symptome,  welche  die  Diagnose  ermöglichen  (Roseolen- 
aasbruch,  Befund  der  Bazillen  im  Blut,  Grüber- WiDALsche  Reaktion), 
zeitlieh  eher  auf  als  die  Bakteriurie.  Mehr  in  den  Vordergrund  tritt 
jedoch  die  Bedeutung  der  Typhusbakteriurie,  wenn  man  ihr  Vorkommen 
vom  epidemiologischen  Standpunkt  aus  betrachtet.  Man  muss  daran 
testhalten,  dass  der  Verbreitung  der  Typhusbazillen  durch  infektiösen 
Harn  mindestens  dieselbe  Bedeutung  zukommt  wie  derjenigen  durch 
die  Darmentleerungen  der  Typhuskranken.  Besonders  wichtig  ist  natur- 
gemäß die  Beobachtung,  dass  scheinbar  ganz  gesunde  Leute  noch  Monate 
lang  (bei  Döxitz  ^  in  einem  Falle  7  Monate)  Typhusbazillen  mit  dem  Urin 
aasscheiden  können.  Wenn  auch  derartige  Befunde  bisher  noch  nicht 
allzu  häufig  erhoben  sind,  so  treten  doch  diese  Bazillenausscheider 
vollständig  in  die  B^tegorie  der  chronischen  Bazillenträger,  welche  ihre 
Tj-phusbazillen  mit  den  Fäces  entleeren. 

Es  werden  sich  selbstverständlich  stets,  namentlich  in  ländlichen 
Verhältnissen,  Möglichkeiten  zu  Infektionen  in  großer  Zahl  durch  bazillen- 
haltigen  Urin  von  Typhuskranken  bieten,  namentlich  da  unbegreiflicher- 
weise die  Desinfektion  des  Harns  der  Typhuskranken  auch  heute  noch, 
trotzdem  die  Gefahren  des  Typhusurins  wenigstens  den  Aerzten  hin- 
länglich bekannt  sind,  oft  mit  nur  recht  geringer  Sorgfalt  geübt  wird. 
In  kanalisierten  Städten  werden  selbstverständlich  Infektionen  durch 
Krankenurin  verhältnismäßig  selten  sein  und  sich  wohl  ausschließlich 
auf  Kontaktinfektionen  beschränken,  auf  dem  Lande  dagegen  ist  zweifellos 
die  Weiterverbreitung  des  Typhus  durch  den  Urin  der  Kranken,  nament- 
lich die  Infektion  von  Brunnen,  Wässerläufen,  Teichen,  die  Abwässer 
aufnehmen,  in  denen  gebadet  und  aus  denen  getrunken  wird,  keine  gar 
zu  seltene.  Dass  jedoch  auch  in  Großstädten  der  typhusinfizierte  Harn, 
für  Kontaktinfektion  wenigstens,  epidemiologisch  eine  gewisse  Rolle  spielen 
kann,  geht  aus  den  Ausführungen  von  Döxrrz^  hervor,  welcher  für 
Berlin  mehrere  solcher  Infektionen  nachweisen  konnte.  Hoffmann  3», 
der  den  Urin  verschiedener  schlecht  gespülter  städtischer  Bedürfnis- 
anstalten in  Berlin  systematisch  auf  Typhnsbazillen  und  verwandte 
Krankheitserreger  untersuchte,  konnte  zwar  in  demselben  keine  Typhus- 
bakterien, wohl  aber  in  mehreren  Fällen  Paratyphusbazillen  nachweisen. 
I>ie  Forderung,  welche  sich  an  die  Feststellung  der  Uebertragungsmög- 
liehkeit  des  Typhus  durch  den  Harn  Typhuskranker  knüpft,  ist  natur- 
gemäß die,  den  Urin  jedes  Typhuskranken  unter  allen  Umständen 
ebenso  vorsichtig  zu  behandeln  und  sorgfältig  zu  desinfizieren  wie  seine 


200  Katscher. 

Dannentleerangen.  Selbdiveretändlieh  kämmt  ftr  das  Pflegepersonal  und 
die  za  dem  Typhaskranken  in  Beziehmigen  stehenden  Personen  bezüg- 
lich etwaiger  Kontaktinfektionen  dem  Urin  genau  dieselbe  Bedeatnng 
zu  wie  den  Dannentleerungen.  Tvphuskranke  dürfen  nicht  eher  aus 
der  Behandlung  als  geheilt  entlassen  werden,  als  bis  ihr  Urin  mindestens 
dun-h  eine  dreimalige  an  mehreren  Tagen  hintereinander  Yoi^nommene 
bakteriologische  Untersuchung  als  bazillenfrei  befunden  ist  Da  das 
Urotropin  nach  dem  fast  übereinstimmenden  Urteil  der  Autoren  als  Heil- 
mittel der  Tjphusbakterinrie  unübertroffen  dasteht  wird  man  naturgemäß 
in  der  Kekonvaleszenz  bei  Typhaskranken  im  Bedarfsfalle  weitgehendsten 
Gebrauch  von  demselben  machen  müssen.  Bezüglich  der  chronischen 
Bazillenträger  wird  es  empfehlenswert  sein,  die  bakteriologischen  Unter- 
suchungen in  jedem  Falle  aach  auf  den  Harn  auszudehnen. 

Eine  wesentlich  geringere  epidemiologische  Bedeutung  als  das  Vor- 
kommen der  Tj-phusbazillen  im  Urin  der  Erkrankten  oder  Rekonvales- 
zenten können  die  Befunde  der  Infektionserreger  im 

Sputum 

der  Typhunkranken  beanspruchen.  Bei  eventuellen  Infektionen,  die  durch 
typhusbazillenhaltiges  Sputum  vermittelt  sind,  wird  es  sich  wohl  aus- 
schließlich um  Kontaktinfektionen  bei  Pflegern  oder  Personal  handeln, 
das  z.  B.  mit  der  etwa  durch  den  Auswurf  der  Kranken  beschmutzten 
Wäsche  in  Berührung  gekommen  ist.  Bei  den  t\T)hösen  Erkrankungen 
der  Uespirationsorgane,  welche  durch  das  Vorkommen  der  Infektions- 
erreger im  Auswurfe  gekennzeichnet  werden,  handelt  es  sich  in  erster 
Linie  um  die  im  Verlaufe  des  Typhus  auftretende  Pneumonie.  Das 
Vorkommen  einer  unkomplizierten  Pneumonie,  hervorgerufen  durch  den 
EiJKUTH-GAFFKYschen  Bacillus,  wird  man  nach  den  Untersuchungs- 
befunden von  Banckl'^^  nicht  mehr  in  das  Reich  zu  den  Unmöglich- 
keiten verweisen  dUrfen.  Bancel  konnte  in  sechs  von  15  Fällen 
bei  beginnender  Typhuspneumonie  Tj^phusbazillen  in  der  Lunge  in 
Reinkultur  nachweisen,  indem  er  mittels  einer  feinen  Hohlnadel  die 
Lunge  punktierte,  Lungensaft  aspirierte  und  kulturell  verarbeitete. 
Erst  in  den  späteren  Stadien  der  Krankheit  fanden  sich  nebenden 
Typhusbazillen  andere  Bakterien,  vorwiegend  Pneumokokken.  Be- 
stätigungen über  die  Befunde  des  genannten  Autors  liegen  bisher  von 
anderer  Seite,  soweit  bekannt,  noch  niclrt  vor.  Dagegen  konnte 
RiciiAUDsoN^o  stets,  und  Glaser^^  xxxiA  v.  Drigalski^  des  öfteren 
ebenfalls  Typhusbazillen  im  Lungenauswurf  von  Typhuspneumonikem 
neben  Pneumokokken  und  Influenzabazillen  nachweisen.  Sie  erkennen 
dem  Typhusbacillus  neben  den  FRÄNKEL-WEiCHSELBAUMSchen  Pneumo- 
kokken nur  eine  sekundäre  Rolle  bei  der  Pathogenese  der  typhösen 
Pneumonie  zu.  Namentlich  bei  posttyphösen  Pneumonien  beweist  das 
Vorkommen  von  Typhusbazillen  noch  nichts  für  die  ursächliche  Bedeu- 
tung derselben,  da  sie  auf  dem  Blutwege  in  die  Lunge  eingeschleppt 
sein  können  (Glaser^^).  Das  Sputum  bei  Typhuspneumonie  ist  nach 
den  Übereinstimmenden  Angaben  der  Autoren  hämorrhagisch  gefärbt. 
Rau3o  berichtet  über  einen  Fall  von  Pneumotyphus  ohne  Darmerschei- 
nungen. Bemerkenswert  sind  die  Befunde  von  Jehle^^,  welcher 
Typhusbazillen  wiederholt  bei  mit  Pneumokokkeninfektion  komplizierter 
Pneumonie,  aber  andererseits  auch  des  öfteren  im  Auswurfe  bei  un- 
komplizierter Bronchitis  Typhuskranker  nachweisen  konnte.     Der  An- 
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uiffle  des  genannten  Autors,  dass  ev.  eine  Uebertragung  der  Typhus- 

'  bzillen   durch   Inhalation    (Tröpfchen -Inhalation    im    Sinne    Flügges) 

'Stettfinden  könne,  kann  man  theoretisch  wohl  beitreten,  in  der  Praxis 

wird  ihr  dagegen  eine  weitere  Bedeutung  kaum   beigemessen  werden 

können. 

Weitere  epidemiologisch  verwertbare  Mitteilungen  Über  Befunde  von 
Tvphusbazillen  in  den  Respirationswegen  finden  wir  bei  Widal  &  Le- 
merre ^<>,  Glaser 37  und  Einecker^^,  welche  bei  Pleuritis  exsudativa 
ind  Empyem  bei  Typhus  die  Infektionserreger  nachweisen  konnten. 
Typhöse  Geschwüre  des  Pharynx,  in  deren  Belag  Typhusbazillen  nach- 
weisbar sind,  sollen  nach  Mya^^  zuweilen  die  alleinige  Lokalisations- 
stelle  des  Typhus  bilden,  ein  Befund,  dessen  Bestätigung  von  anderer 
Seite  man  wohl  vorläufig  mit  Recht  abwarten  wird.  In  der  Regel  sind 
die  Pharynxveränderungen  allerdings  nach  demselben  Autor  mit  patho- 
logischen Veränderungen  im  Darme  vergesellschaftet.  Bendix*^  konnte 
am  15.  Krankheitstage  in  einem  Falle  von  Typhusangina  die  spezifischen 
kfektionserreger  im  Rachensekret  nachweisen. 

Ist  es  nach  dem  Gesagten  also  durchaus  sichergestellt,  dass  in 
einer  großen  Reihe  von  Typhusfällen,  die  mit  einer  Erkrankung  der 
Respirationswege  kompliziert  sind,  die  Infektionserreger  mit  dem  Aus- 
wurfe des  Kranken  in  die  Außenwelt  gelangen  können,  so  ist  damit  vom 
q)ldemiologisch-prophylaktischen  Standpunkt  aus  die  Forderung  ohne 
weiteres  begründet,  den  Auswurf  der  Typhuskranken  hinsichtlich  der 
Desinfektion  a  priori  genau  ebenso  zu  behandeln  wie  die  Darment- 
leerungen und  den  Urin. 

Eine  weitere,  epidemiologisch  außerordentlich  wichtige  Fundstelle 
der  Typhusbazillen  haben  wir  in  der  Gallenblase  und  der 

Galle 

der  Typhuskranken  vor  uns.  lieber  Befunde  von  Typhusbazillen  in  der 
Gallenblase  von  Typhusleichen  ist  bereits  seit  einer  größeren  Reihe  von 
Jahren  wiederholt  einwandfrei  berichtet  worden  (vgl.  Neufeld,  dieses 
Handbuch,  Bd.  II).  Seitdem  in  neuerer  Zeit  die  Untersuchungen  der 
Gallenblase  von  an  Typhus  Verstorbenen  systematisch  fortgesetzt  werden, 
haben  sich  diese  Befunde  noch  erheblich  vermehrt.  So  fand  Murayama^* 
bei  fünf  Typhusleichen  viermal  Typhusbazillen  in  der  Gallenblase,  ohne 
dass  letztere  entzündlich  verändert  war.  Mc  Daniel  ^^  konnte  aus 
einem  Fall  von  Cholecystitis  Typhusbazillen  züchten.  Von  Drigalski^ 
konnte  stets  in  der  Galle  nach  typhöser  Infektion  Typhusbazillen  nach- 
weisen. Blümexthal*^  gelang  es  wiederholt,  aus  Galle  und  Gallen- 
steinen Typhusbazillen  zu  isolieren  bei  Erkrankten,  die  wegen  Gallenstein- 
leiden operiert  waren.  Müllkr^«  fand  die  Infektionserreger  in  einem 
Falle  von  tödlich  verlaufender  Cholecystitis  und  Forster  &  Kayser^ 
konnten  bei  acht  Typhusleichen  siebenmal  Typhusbazillen  in  der  Gallen- 
blase in  Reinkultur  einwandfrei  nachweisen.  Die  Gallenblase  zeigte 
in  allen  diesen  letzteren  Fällen  entzündliche  Veränderungen,  ohne 
dass  Gallensteine  gefunden  wurden.  Ante  mortem  war  eine  klinische 
Diagnose  auf  Gallenblasenentzündung  in  keinem  Falle  gestellt  worden. 
Gelegentlich  einer  Typhusepidemie  im  Sommer  1905  in  Posen  wurden 
im  Laboratorium   von  Wernicke*)   ferner   durch  Untersuchungen   von 

*;  Die  ünterauchnnjTsergebnisse,  welche  Herr  Prof.  Wehnicke  mir  in  der  liebens- 
^^dig8ten  Weise  zur  Verfügung  gestellt  hat,  werden  demnächst  veröffentlicht  werden. 
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Angenete  &  Thomas  mit  großer  Regelmäßigkeit  die  Krankheitserreger  • 
in  der  Gallenblase  von  Typhusleichen  nachgewiesen.     Sehr  bemerkens- 
wert ist,  dass  wiederholt  bei  Fällen  vorgeschrittener  Rekonvaleszenz  die 
Typhusbazilleu  in  dem  genannten  Organ  nachweisbar  waren,  während 
sie  sich  in  der  Milz  nicht  mehr  fanden. 

Seit  längerem  ist  die  Thatsache  bekannt,  dass  die  in  die  Gallen- 
blase hineingelangten  Bakterien  sich  sehr  lange  in  derselben  halten 
können,  and  dass  ihre  Anwesenheit  in  dem  genannten  Organ  entzünd- 
liche Prozesse  einfacher  katarrhalischer  Art  bis  zu  solchen  schwer 
eitriger  und  nekrotisierender  Natur  hervorrufen  kann.  Ein  Analogen 
zu  diesen  Beobachtungen  am  Menschen  finden  wir  im  Tierexperiment 
zuerst  aufgestellt  von  Blackstein  &  Welch  ^®.  Bei  mehreren  Kanin- 
chen, denen  die  genannten  Autoren  lebende  Typhusbazillen  intravenös 
injiziert  hatten,  gelang  es  ihnen  noch  lange  Zeit,  in  einem  Falle  bis 
zu  128  Tagen  nach  der  Injektion,  die  Typhusbazillen  in  der  Gallen- 
blase nachzuweisen,  während  alle  anderen  Organe  vollständig  frei  von 
Typhusbakterien  befunden  wurden. 

Eine  Nachprüfung  des  Versuches  der  genannten  Autoren  wurde 
jüngst  zur  Klärung  der  Bedeutung  der  Gallenblaseninfektion  für  Typhus 
von  Forster  Sc  Kayser  ®  vorgenommen.  Aus  den  experimentellen  Unter- 
suchungen der  genannten  Autoren  geht  mit  Sicherheit  hervor,  dass  die 
Typhusbazillen  noch  6  Wochen  nach  der  Injektion  in  der  Gallenblase 
in  Reinkultur  vorhanden  waren,  und  dass  die  Gallenblasenschleimhaut 
bei  ihrem  Verschwinden  aus  dem  Tierkörper  ihr  letzter  Aufenthaltsort 
ist.  Unabhängig  von  Förster  &  Kayser^  und  fast  gleichzeitig  mit 
ihnen  hat  ferner  Dörh^®  in  einer  Reihe  sehr  exakter,  schöner  Tier- 
versuche den  Nachweis  dafUr  erbracht,  dass  die  Typhusbazillen  nur  auf 
dem  Wege  der  Blutbahn  in  die  Gallenblase  gelangen  können.  Bei 
subkutaner,  intraperitonealer  und  stomachaler  Applikation  blieb  die 
Galle  der  Versuchstiere  (Kaninchen)  stets  steril,  ebenso  wenn  der  Ductus 
cysticus  vor  der  intravenösen  Injektion  unterbunden  war.  Dagegen 
fanden  sich  die  Typhusbazillen  stets  in  großen  Mengen,  oft  in  Rein- 
kultur, in  der  Gallenblase  wieder  bei  intravenöser  Injektion  auch  nach 
Unterbindung  des  Ductus  choledochus.  Die  kürzeste  Frist,  nach  welcher 
sie  in  einem  Falle  in  der  Galle  erschienen,  betrug  einerseits  8  Stunden, 
andererseits  konnten  reichliche  Typhusbazillen  noch  nach  120  Tagen 
im  Gallenblaseninhalt  infizierter  Tiere  nachgewiesen  werden.  Der  Zeit- 
punkt, bis  zu  dem  die  Bazillen  aus  der  Gallenblase  wieder  spontan 
verschwanden,  war  ebenfalls  verschieden.  Nach  den  Untersuchungen 
von  DÖRR^ö  scheinen  sich  dieselben  nur  dann  längere  Zeit  in  der  Gallen- 
blase zu  halten,  wenn,  was  allerdings  häufig  der  Fall  zu  sein  scheint, 
durch  ihre  Invasion  entzündliche  Prozesse  der  Gallenblasenschleimhant 
bedingt  werden.  Interessant  ist  die  Mitteilung  des  genannten  Autors, 
dass  es  ihm  gelungen  sei,  in  zwei  Fällen  in  den  infizierten  Gallenblasen 
Konkrementbildungen  zu  finden,  in  denen  Typhusbazillen  nachweisbar 
waren. 

Vergleicht  man  diese  am  Tier  experimentell  festgestellten  Ergebnisse 
mit  den  Befunden  am  Menschen,  so  ergiebt  sich  eine  weitgehende  Ueber- 
einstimmung.  Es  scheint,  wie  auch  schon  Forster  &  Kaysee®  betonen, 
als  sicher  angenommen  werden  zu  können,  dass  auch  beim  Menschen  die 
Typhusbazillen,  wenn  sie  aus  dem  infizierten  Organismus  verschwinden, 
ihre  letzte  Aufenthaltsstätte  in  der  Gallenblasenschleimhaut  finden.  Dort 
halten  sie  sich  am  längsten  lebensfähig.    Die  Ansicht,  dass  die  Typhus- 
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bazillen  in  der  Gallenblase  einen  Zuflnehtsort  finden,  so  wie  sich  jahrelang 
kalten  nnd  fortdauernd  weiterentwickeln  können  und  von  wo  aus  sie  in 
einigen  Fällen  ohne  Unterbrechung,  in  anderen  schubweise  nach  dem 
Darme  hin  entleert  werden,  wird  dadurch  weiter  gestützt,  dass  in  der  Tat 
eine  groBe  Keihe  der  sogenannten  > chronischen  Bazillenträger«  mit  einem 
chronischen  Gallenblasenleiden  behaftet  sind.  Lentz«  erwähnt  drei 
solcher  Fälle,  die  nachweisbar  waren;  Forster  &  Kayser»  berichten 
ebenfalls  über  drei  Bazillenträger,  darunter  zwei  Frauen,  welche  sämtlich 
an  Gallensteinen  litten.  Bei  einem  dieser  Fälle  hatte  vor  30  Jahren 
TS-phus  bestanden,  bei  dem  dritten  Falle  handelte  es  sich  um  einen 
58jährigen,  anscheinend  gesunden  Mann,  der  aus  Anlaß  gelegentlicher 
Typhuserkrankungen  in  seiner  Umgebung  als  Bazillenträger  erkannt 
worden  war  und  bei  dem  nach  seinem  4  Monate  später  an  einem  Ge- 
hirnleiden  erfolgten  Tode  die  Autopsie  eine  Cholecystitis  calculosa  ergab. 
Xach  einer  noch  nicht  veröflFentlichten  Mitteilung  von  Frosch,  von  der 
ich  mit  der  gütigen  Erlaubnis  des  Autors  hier  Gebrauch  machen  kann, 
wurden  femer  in  den  letzten  Jahren  im  Typhusbekämpfungsgebiet  (Reichs- 
land und  Rheinprovinz)  bei  einer  größeren  Anzahl  von  Personen,  welche 
an  Gallensteinbeschwerden  litten  und  lediglich  deswegen  untersucht 
wurden,  im  Stuhl  bakteriologisch  Typhusbazillen  festgestellt. 

Diese  Beobachtungen  berechtigen  im  Verein  mit  den  fast  regelmäßigen 
T}*phusbazillenbefunden  in  der  mehr  oder  weniger  veränderten  Gallen- 
blase von  Typhusleichen  zu  der  Annahme,  dass  die  > chronischen 
Bazillenträger«  ihre  Typhusbazillen  hauptsächlich  in  der  Gallenblase 
beherbergen.  In  nicht  seltenen  Fällen  scheint  es  zu  einer  chronischen 
Entzündung  des  Gallenblase  mit  oder  ohne  Konkrementbildung  zu  kom- 
men, in  anderen  wieder  zu  einer  rezidivierenden  Cholecystitis  typhosa. 
Je  nach  dem  Grade  und  der  Dauer  der  entzündlichen  Vorgänge  der 
Gallenblasenwand  wird  von  dort  aus  eine  regelmäßige  oder  schubweise 
Ausscheidung  der  Bazillen  in  den  Darm  und  die  Außenwelt  stattfinden 
können.  Von  der  Gallenblase  aus  werden  auch  erneute  allgemeine  In- 
fektioneo,  Rezidive,  ihren  Ausgang  nehmen  können. 

Dass  in  der  That  die  in  der  Gallenblase  vegetierenden  Typhus- 
bazillen eine  gewisse  Bedeutung  für  den  befallenen  Organismus  besitzen, 
ireht  daraus  hervor,  dass  bei  den  meisten  chronischen  Bazillenträgem 
noch  jahrelang  nach  überstandenem  Typhus  eine  deutliche  spezifische 
Afglutinationskraft  des  Blutserums  für  Typhusbazillen  besteht  (Lentz«). 
Da  die  Agglutinine  zweifellos  nicht  in  unmittelbaren  Beziehungen  zur 
Immunität  stehen,  so  wäre  es  wissenswert  zu  erfiihren,  ob  bei  den 
chronischen  Bazillenträgern  etwa  spezifische  Bakteriolysine  im  Blutserum 
nachweisbar  sind.  Umfangreiche  Untersuchungen  hierüber  sind  meines 
Wissens  noch  nicht  angestellt  worden.  Verfasser'^ö  konnte  in  einem 
Fall  bei  einem  chronischen  Bazillenträger  ziemlich  hohe  bakterizide 
Blutwerte  nachweisen.  Aus  solchen  Befunden  würde  hervorgehen,  dass 
die  Typhusbazillen  in  der  Gallenblase  der  Einwirkung  der  spezifischen 
Antikörper  nicht  zugänglich  sind.  Da  es  sich  aber  bei  den  chronischen 
Tvphusbazillenträgern  bei  den  Entzüudungsprozessen  der  Gallenblase  nur 
um  örtliche  Vorgänge  handelt,  so  wäre  es  durchaus  begreiflich,  dass 
sich  auch  in  einigen  Fällen  keine  spezifische  Bakterizidie  nachweisen 
ließe.  Da  nun  trotzdem  solche  Bazillenausscheider  meist  dauernd  ge- 
sund bleiben,  muss  man  wohl  im  Sinne  von  Wassermann  &  Citrox^i 
annehmen,  dass  in  solchen  Fällen  die  Gallenblasen-  und  Darmwand 
mit  lokaler  aktiver  Immunität  ausgestattet  sind. 
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Die  Galle  voq  experimentell  mit  Typhusbazilleu  infizierten  Kaninchen 
zeigte  nach  Forster  &  Kayser»  wohl  deutliche  agglutinierende,  nie- 
mals indes  bakterizide  Eigenschaften  für  Typhusbazillen. 

Geringere  epidemiologische  Wichtigkeit  beansprucht  die 

gelegentliche  Lokalisation 

der  Typhusbazillen  in  einer  Reihe  von  Entzündungsherden  und  Ab- 
scessen,  die  zuweilen  erst  lange  Zeit  nach  dem  üeberstehen  des  Tj'plms 
auftreten  können.  Von  diesen  Herden  aus  können  indes  die  In- 
fektionserreger unter  Umständen  in  die  Außenwelt  gelangen  und  zu 
Neuinfektionen  Veranlassung  geben.  Masucci'^^  unfl  Kavenna^^  beob- 
achteten im  Verlauf  schwerer  Typhuserkrankungen  in  zwei  Fällen 
Wangennomii,  einmal  w;ir  es  möglich  in  der  Geschwulst  Typhusbazillen 
kulturell  nachzuweisen.  Krause  i&  Hartog^*  beschrieben  einen  Fall  von 
Vereiterung  einer  bestehenden  Struma  im  Verlaufe  von  Abdominaltyphns, 
im  Eiter  wurden  kulturell  Typhusbazillen  gefunden.  Stäubli**  isolierte 
die  Infektionserreger  aus  dem  Eiter  eines  Falles  von  eitriger  Zerebro- 
spinalmeningitis.  Den  seltenen  Fall  eines  nach  Typhus  auftretenden, 
operativ  geheilten  Milzabscesses  beobachtete  Federmaxx^®.  Im  Eiter 
eines  im  Verlaufe  von  Abdominaltyphns  aufgetretenen  Leberabscesscs 
konnte  Perthes^"  neben  Streptokokken  Typhusbazillen  nachweisen. 
Dirmoser^^,  Zantsciiexko"^^,  J.  Koch^ö  und  Maldagne^^  teilen  Fälle 
von  eitrigen  Adnexerkrankungen  der  w  eiblichen  Genitalien,  meist  Ovarial- 
cystomen  mit,  bei  denen  im  Eiter  jedesmal,  einmal  12  Jahre  nach  tiber- 
standenem  Typhus,  die  Infektionserreger  nachgewiesen  werden  konnten. 

Diese  Beobachtungen  spielen  vielleicht  eine  gewisse  Rolle  flir  da3 
eventuelle  Zustandekommen  von  Kontaktinfektionen,  hauptsächlich  ge- 
legentlich der  Krankenpflege.  Sie  rechtfertigen  ebenso  wie  die  Aus- 
scheidung der  Infektionserreger  mit  den  verschiedenen  Ex-  und  Sekreten 
der  Typhuskranken  die  hinsichtlich  der  Bekämpfung  des  Typhus  in 
erster  Linie  von  R.  Kocii  aufgestellte  Grundregel,  die  Infektionseneger 
unschädlich  zu  machen,  sobald  sie  den  menschlichen  Körper  verkssen 
haben  und  auf  diese  Weise  Neuinfektionen  zu  verhüten. 

Spielen  bei  allen  diesen  Fällen  in  erster  Linie  Kontaktinfektioneu, 
die  direkt  vom  typhuskranken  Menschen  selbst  ausgehen,  eine  Rolle 
so  ist  deshalb  doch  in  der  modernen  Typhusepidemiologie  und  Be 
kämpfung  durchaus  jenes  weite  Gebiet  nicht  vernachlässigt  worden 
auf  welchem  die  Infektionsquelle  in  der  Außenwelt  liegt,  wohin  die 
Infektionserreger  allerdings  auch  erst  wieder  von  dem  typhuskrankei 
Menschen  aus  gelangt  sein  können.  Es  kommen  hier  hauptsächlich  Bodei 
(Staub,  Luft),  Wasser,  Nahrungs-  und  Genussmittel,  Gegenstände  au 
der  Umgebung  der  Kranken  in  Betracht.  Namentlich  in  der  englisch 
amerikanischen  Literatur  spielen  in  letzter  Zeit  außerdem  wiederhol 
Insekten  (Fliegen)  als  Ueberträger  des  Typhus  eine  Rolle.  Wenn  e 
auch  als  ausgeschlossen  betrachtet  werden  kann,  dass  bei  ruhiger 

Luft 

durch  die  Ausdunstungen  von  Gruben  u.  s.  w.  Typhusbazillen  Übertrage 
werden  könnten,  so  wird  doch  z.  B.  die  durch  Einatmung  von  Typhusbazille 
mit  trockenem  Sande  bedingte  Infektion  auch  neuerdings  von  einige 
noch  ernstlich   erwogen,   Leake^^^  Quill^\      Irgendwelche   praktisch 
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Bedeutung  wird  diesem  Infektionsmodus,  dessen  Möglichkeit  zum  minde- 
sten zweifelhaft  bleibt,  wohl  mit  Recht  abgesprochen  werden  können. 
Wenn  femer  dem 

Boden 

bei  der  Uebertragung  des  Typhus  eine  Rolle  zugesprochen  werden  soll, 
80  kann  diese  wohl  nur  darin  gefunden  werden,  dass  infizierte  Boden- 
teilehen, welche,  an  Schuhen,  Kleidungsstticken,  Händen,  Gebranchsgegen- 
ständen  haftend,  verschleppt  werden,  gelegentlich  der  Mahlzeiten  oder 
bei  anderer  Gelegenheit  von  den  Händen  aus  in  den  Mund  gelangen. 
Die  Annahme  vonTooTH'^jVEEDER^^,  Pfuhl  «J^,  Fiuth&Horrocksö^,  dass 
T\'phDsbazillen  mit  trockenem  Sande  bei  bestehenden  stärkeren  Winden 
yerschleppt,  auf  Nahrungsmittel  deponiert  nnd  so  infektiös  werden  können, 
wird  auch  nur  in  sehr  seltenen  Fällen  in  der  Praxis  in  Betracht  kommen; 
durch  Untersuchungen  von  Geumano®^  ist  schon  früher  festgestellt,  dass 
Typhusbazillen  die  völlige  Austrocknung  von  Staub  oder  Erde,  in  dem 
Maße,  dass  beide  Vehikel  flugfähig  sind,  nicht  tiberdauern.  Andererseits 
mnss  man  sich  vergegenwärtigen,  dass  der  Typhusbacillus  sich  im  feuchten 
Erdboden  ziemlich  lange  Zeit  lebensfähig  und  infektiös  erhalten  kann. 
Eine  Vermehrung  der  Infektionserreger  im  Boden  selbst  findet  nicht  statt. 
Lewv  &  Kayser«*  teilen  neuerdings  einen  Fall  mit,  der  beweist,  dass 
Typhusbazillen,  nachdem  sie  im  Grubeninhalt  über  5  Monate  in  einer 
cementierten  Grube  gelegen  hatten,  nach  weiterem  14  tägigen  Verweilen 
mit  dem  Dünger  im  Lehmboden  ihre  Lebensfähigkeit  noch  nicht  eingebüßt 
hatten.  E.  Pfuhl  «^  konnte  in  mit  Typhusbazillen  beimpfter  Gartenerde, 
die  mit  Sand,  verrottetem  Laub  und  Kuhdünger  versetzt  war,  die  Infektions- 
erreger, sobald  die  Erde  genügend  feucht  gehalten  wurde,  noch  nach 
3  Monaten  dicht  unter  der  Oberfläche  durch  Züchtung  nachweisen. 
Clauditz«^  gelang  es,  Typhusbazillen  im  Erdboden  längere  Zeit  ent- 
wicklungsfähig zu  erhalten,  wenn  er  sie  allmählich  an  eine  Symbiose 
mit  den  saprophytischen  Erdbakterien  gewöhnte.  Ein  Eindringen  von 
Typhusbazillen  in  das  Innere  von  Pflanzen  konnte  der  genannte  Autor 
anch  nach  Wurzelverletzungen  niemals  beobachten.  Etwa  an  Pflanzenteilen 
haftende  Typhusbazillen  stammten  stets  aus  dem  umgebenden  Erdreich.  An 
der  Außenfläche  von  Pflanzen  können  sich  indes  Typhusbazillen  eine  Zeit- 
lang, etwa  14  Tage,  lebensfähig  erhalten  und  werden  auch  durch  das 
übliche  Abspülen  nicht  entfernt.  Nach  Firth  &  Horrocks^^  hängt  die 
Lebensfähigkeit  des  Typhusbacillus  im  Erdboden  ebenfalls  hauptsächlich 
Ton  der  Feuchtigkeit  des  letzteren  ab;  unter  Berücksichtigung  dieser 
Umstände  hielten  sich  Typhusbazillen  bei  ihnen  bis  zu  74  Tagen  im 
Erdboden;  im  Torfboden  gingen  sie  in  kurzer  Zelt  zu  Grunde.  Dass 
Typhusbazillen  gegen  Kälte  wenig  empfindlich  sind,  darf  als  bekannt 
vorausgesetzt  werden.  Kurz  mag  nur  erwähnt  sein,  dass  nach  Unter- 
suchungen von  Kir8TEIn72  diftuses  Tageslicht  an  feinsten  Tröpfehen 
verspritzte  und  der  freien  Luft  ausgesetzte  Typhusbazillen  in  kurzer 
Zeit,  24  Stunden,  bereits  abtötet;  dagegen  hatten  die  Infektionserreger, 
wie  Firth  &  Horrocks^'  berichten,  in  angetrocknetem  Zustande  auf 
Uniformstücken  (Khaki)  ihre  Lebensfähigkeit  87  Tage  lang  bewahrt. 
Nach  neueren  Untersuchungen  von  Rosqvist^^  ij^t  der  SauerstoflF  auf 
die  Lebens-  und  Wachstumsenergie  der  Typhusbazillen  einen  sehr 
?ängtigen  Einfluss.  Hierdurch  werden  die  Untersuchungsergebnisse  von 
Pflhl«*  erklärt,  der  die  Typhusbazillen  immer  nur  in  den  oberen 
Bodenschichten  lebensfähig  fand. 
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WeDB  gleich  die  im  allgemeinen  nicht  gerade  geringe  Resistenz  des 
Typhasbacillad  gegen  äafiere  Einflüsse  vielleicht  in  einigen  FäUen  zur 
ErkläniDg  der  Entstehung  mancher  zeitlich  länger  Ton  voranfg^angenen 
Typhoserkrankongen  entiemten  Infektionen  bis  zn  einem  gewissen 
Grade  mit  herangezogen  werden  darf,  so  kann  sie  doch  heote  die  Be- 
dentang filr  diese  Fälle  nicht  mehr  beanspruchen,  die  man  ihr  frfiber 
zusprach.  Namentlich  bei  an  sog.  »Typhushäusernc  haftenden  Infek- 
tionen wird  man  an  der  Resistenz  des  Typhusbacillns  als  Ursache 
nicht  allzu  zäh  festhalten  dürfen,  wie  dies  z.  B.  noch  neuerdings 
ScHLEGTEXDAL^^  Und  RiCHTER^^  thuu,  soudcm  wird  in  Rücksicht  auf  die 
bei  der  Typhusbekämpfung  in  den  Reichsländischen  Stationen  (Frosch, 
Lextz,  Seige,  V.  Drigalski)  erhobenen  Befunde  vielmehr  gut  daran  thim, 
sein  Hauptaugenmerk  auf  das  etwaige  Vorhandensein  sog.  »chronischer 
Bazillenträger«  zu  richten. 

Nach  neuereu  Mitteilungen,  namentlich  englischer  und  amerikanischer 
Autoren,  wird  den 

Fliegen 

eine  bedeutende  Rolle  bei  der  Uebertragung  des  Typhus  zugeschrieben. 
Es  handelt  sich  in  der  Regel  um  praktische  Erfahrungen,  welche  den 
Verbältnissen  des  Krieges  entstammen.  Namentlich  bei  Massen- 
defäkationen  in  der  Nähe  des  Lagers  werden  die  Fliegen  verdächtig, 
Typhusbazillen  auf  Nahrungsmittel  u.  s.  w.  zu  übertragen.  Es  wird  daher 
dfe  möglichste  Vertilgung  der  Fliegen  und  ihrer  Brut  einerseits  nnd 
andererseits  die  schnelle  einwandsfreie  Beseitigung  der  Dejekte  in 
solchen  Fällen  gefordert.  Mitteilungen  dieser  Art,  die  meist  südafrika- 
nischen Verhältnissen  entnommen  sind,  finden  wir  bei  Tooth^*,  der  b^ 
sonders  auf  den  Pferdemist  als  Brutstätte  der  Fliegen  hinweist,  Le 
Hunter  Coopeu^%  bei  Veeder«^,  nach  dessen  Erfahrungen  Typhus- 
fälle, bei  welchen  Fliegen  eine  Rolle  als  Ueberträger  spielen,  der  Rich- 
tung vorherrschender  warmer  Winde,  und  zwar  ausschlieBlich  im  Herbst 
folgen  sollen.  Ausführliche  Mitteilungen  über  eine  größere  Typhns- 
epidemie  in  Chicago,  bei  deren  Verbreitung  hauptsächlich  Fliegen  an- 
geschuldigt werden,  macht  schließlich  Hamilton  "^  Für  den  am  stärksten 
befallenen  Stadtteil  ergaben  sorgfältige  Nachforschungen  in  den  einzetoen 
Wohnungen  meist  eine  sehr  mangelhafte  Abfuhr  und  Beseitigung  der 
Abfallstoffe  nnd  Fäkalien.  Von  18  in  den  Abortgruben  solcher  Häuser 
gefangenen  Fliegen,  welche  meist  freien  Zutritt  bis  in  das  Innere  der 
Gruben  hatten  und  auch  häufig  mit  der  tibergelaufenen  Jauche  in  Be- 
rührung kommen  konnten,  gelang  es,  an  fünf  Typhusbazillen  nacbzn- 
weisen. 

Experimentell  mit  der  Frage  der  Möglichkeit  der  Uebertragung  von 
Typhus  durch  Haustliegen  beschäftigten  sich  Maxning'^  und  Ficker'*. 
Diese  Untersuchungen  ergaben  die  Möglichkeit  *der  Uebertragung  voO 
Typhusbazillen  durch  mit  Bouillonkulturen  infizierte  Fliegen  auf  sterile 
Nährböden.  Durch  Ficker  wurde  femer  festgestellt,  dass  mit  Typhus- 
bazillen gefutterte  Fliegen  noch  nach  23  Tagen  die  aufgenommenen 
Infektionserreger  auf  Objekte  zu  übertragen  im  stände  sind.  In  den 
Organen  der  Insekten  waren  die  Typhusbazillen  verschieden  lange  Zeit, 
bis  zu  9  Tagen,  nachweisbar. 

Nach  dem  Vorhergehenden  wird  experimentell  die  Möglichkeit  dei 
TypbusUbertragung  durch  Hausfliegen  in  mit  Typhus  infizierten  Hänsem 
nicht  in  Abrede  gestellt  werden  können.     Wenn  auch  einige  Beobach- 
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tnngen  vorliegen,  welche  scheinbar  für  diese  Uebertragungsmöglichkeit 
sprechen  (Hamilton '•),  und  wenn  auch  in  einzelnen  Fällen  dieser  In- 
fektioosmodus,  namentlich  illr  Esswaren  wohl  im  Auge  behalten  zu 
werden  verdient,  so  wird  man  ihm  doch  in  der  Praxis  keine  so  große 
Bedeutung  zusprechen  können,  wie  dies  z.  B.  die  englischen  Autoren  zu 
thon  scheinen.  Man  wird  nicht  vergessen  dürfen,  dass  gerade  in  Häusern 
mit  mangelhafter  Abfuhr  der  Abfallstoffe  und  Fäkalien,  in  denen  dann 
natürlich  auch  sonst  häufig  Schmutz  und  Unsauberkeiten  anderer  Art 
vorherrschend  sein  werden,  nicht  nur  stets  reichlich  Fliegen,  sondern 
auch  ebenso  viele  ungezählte  Möglichkeiten  und  Gelegenheiten  zu  Kon- 
takt- und  anderen  Infektionen  vorhanden  sein  werden.  In  Rücksicht  auf 
diese  Verhältnisse  macht  Turner  7»,  einer  der  besten  Kenner  der  Typhus- 
verhältnisse  speziell  in  Südafrika,  mit  Recht  darauf  aufmerksam,  dass 
der  beste  Gegenbeweis  gegen  die  übertriebene  Bedeutung,  die  den 
Fliegen  in  der  Typhusepidemiologie  zugemessen  werde,  wohl  die  That- 
Mche  sei,  dass  in  Südafrika  gerade  zur  Zeit  der  Staub-  und  Fliegen- 
saison die  wenigsten  Typhusfälle  vorzukommen  pflegten. 

Bei  allen  Typhusepidemien,  die  nicht  auf  Kontaktinfektion  beruhen, 
kommt  die   hervorragendste  Wichtigkeit  ohne  Zweifel  den    durch  das 

Wasser 

hervorgerufenen  explosiven  Typhusausbrüchen  zu.  Es  würde  über  den 
Rahmen  dieser  Arbeit  hinausgehen  und  müßige  Wiederholungen  be- 
deuten, wenn  ich  alle  die  in  den  letzten  Jahren  in  der  Fachlitteratur 
niedergelegten  Angaben  über  Typhusepidemien  infolge  Wasserinfektion 
hier  auflthren  wollte.  Ich  beschränke  mich  daher  auf  einige  Beobach- 
tungen, die  wegen  ihres  Verlaufes  oder  sonstiger  hierbei  beobachteter 
besonderer  Umstände  ein  näheres  epidemiologisches  Interesse  bean- 
spruchen. 

Eine  nicht  zu  unterschätzende  Rolle  für  die  Epidemiologie  der  Trink- 
wasserinfektionen spielt  ohne  Zweifel  die  Verseuchung  des  Oberflächen- 
wassers,  vor  allem  der  Flussläufe  und  Seen  mit  den  Infektionserregern 
des  Abdominaltyphus.  Die  Häufigkeit  der  Typhuserkrankungen  unter 
der  SchiflFsbevölkerung  unserer  Flüsse  weist  nach  Dönitz^  auf  eine  ziem- 
lich hochgradige  Verseuchung  der  FlusslUufe  hin.  Da  die  Schiffsbevölke- 
ning  ihre  Dejekte  immer  wieder  eben  demselben  Gewässer  übergibt, 
aus  welchem  sie  ihr  Gebrauchs-  und  in  den  allermeisten  Fällen  auch 
ihr  Trinkwasser  entnimmt,  so  wird  auf  diese  Weise  für  eine  fortlaufende 
Infektion  der  Wasserstraßen  mit  Typhusbazillen  gesorgt.  Das  häufige 
Vorkommen  von  Typhusfällen  bei  der  Schififsbevölkerung  bringt  eine 
unmittelbare  Gefahr  der  Einsclileppung  der  Krankheit  fllr  diejenigen 
Ortschaflen  mit  sich,  welche  an  den  Wasserwegen  gelegen  sind  und  in 
welche  hauptsächlich  der  Verkehr  der  Schiffer  gerichtet  ist.  Hier  kom- 
inen  ganz  besonders  Orte  in  der  Nähe  von  Schleusen  in  Betracht,  wo  die 
Schiffe  zuweilen  längere  Zeit  liegen  zu  bleiben  genötigt  sind.  Dass  die 
Flussläufe  übrigens  nicht  nur  durch  direkte  Einbringung  von  Fäkalien 
seitens  der  Schiffer  oder  Kanalisation  verunreinigt  werden,  sondern  dass 
hierbei  auch  noch  andere  Momente,  so  namentlich  Einschwemmung  von 
Fäkalien  vom  platten  Lande  infolge  starker  Kegengüsse  in  die  Flussläufe 
Diitspielen  können,  darauf  hat  Lixdemaxx^^  bereits  im  Jahre  1900 
speziell  für  die  Verhältnisse  des  Ruhrgebietes  aufmerksam  gemacht. 
L'eber  den  Grad   der  Verseuchung  einiger  Flussläufe  mit  Typhus  gibt 
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die  Mitteilung  von  Dönitz^  Anhaltspunkte,  nach  welcher  in  Berlin 
von  65  im  August  1903  Erkrankten  sich  zehn,  meist  junge  Burschen 
im  Alter  von  14 — 19  Jahren,  befanden,  welche  häufig  in  der  Spree 
gebadet  hatten.  Auch  der  Haiensee  bei  Berlin,  in  dessen  Umgebung 
im  August  1903  eine  größere  Anzahl  von  Typhusfällen  vorgekommen 
war,  scheint  damals  durch  typhuskranke  Badende  verseucht  gewesen 
zu  sein. 

Zu  welchen  Dimensionen  unter  Umständen  die  Infektion  der  Fluss- 
läufe führen  kann,  wenn  das  infizierte  Oberflächen wasser  zum  Massen- 
konsum durch  Wasserleitungen  mit  mangelhaften  Einrichtungen  abge- 
geben wird,  zeigt  erneut  die  große  Typhusepidemie,  welche  im  September 
1901  in  Gelsenkirchen  ausbrach,  und  welche  bezüglich  ihrer  näheren 
Entstehungsursachen  und  epidemiologischen  Verhältnisse  Springfeld^^ 
einer  eingehenden  Würdigung  unterzogen  hat.  Dort  hat  schließlich, 
wie  erinnerlich,  die  Verwaltung  der  Wasserwerke  selbst  zugegeben, 
dass  kurz  vor  dem  Ausbruch  der  Seuche  unfiltriertes  Ruhrwasser  durch 
ein  sog.  Stichrohr  in  das  Leitungsnetz  gepumpt  sei.  Eine  durch  ve^ 
unreinigtes,  unfiltriertes  Dünawasser  in  Riga  veranlasste  Epidemie  hat 
1901  v.  Rieder  8®  beschrieben. 

Eine  Wasserleitungsepidemie,  bei  der  es  sich  zwar  um  eine  Infektion 
mit  Paratyphus  handelt,  welche  indessen  infolge  ihrer  Entstehungsursache 
auch  für  die  Epidemiologie  des  Typhus  besonders  bemerkenswert  sein 
dürfte  und  die  aus  diesem  Grunde  erwähnenswert  erscheint,  be- 
schreibt Priefer^2  aus  dem  Jahre  1902  für  Saarbrücken.  In  der 
Kaserne  des  II.  Bataillons  des  Infanterieregimentes  Nr.  70  in  Saar- 
brücken, bei  dem  die  genannte  Epidemie  vorgekommen  war,  koonte 
Priefer  in  der  Wasserleitung  in  den  oberen  Stockwerken  auf  sehr  sinn- 
reiche W^eise  das  Vorhandensein  von  negativem  Druck  ermitteln,  der 
jedesmal  bei  lebhaftem  Wasserverbrauch  in  der  Stadt  und  bei  stärkerer 
Inanspruchnahme  der  Baderäume  der  Kaserne  eintrat.  Es  konnte  nun 
nachgewiesen  werden,  dass  infolge  der  abnormen  Druckverhältnisse  im 
Rohrnetz  aus  einem  defekten  und  verstopften  Abortabfallrohr  Abortinhalt 
durch  das  Mauerwerk  hindurch  in  ein  Leitungsrohr  angesaugt  worden 
war,  welches  in  einer  Frostnacht  durch  Frieren  des  eingeschlossenen 
Wassers  geplatzt  war.  Den  Abort,  dessen  Inhalt  angesaugt  wurde,  hatte 
nachweislich  ein  Mann  im  Anfangsstadium  des  Paratyphus  benutzt  und 
auf  diese  Weise  den  Inhalt  des  Abfallrohres  über  der  Verstopfungsstelle 
infiziert.  Das  infizierte  Leitungswasser  gelangte  nun  in  Druckständer, 
welche  infolge  ihrer  Konstruktion  zu  längerer  Stagnation  des  Wassers 
in  gewissen  Abschnitten  des  Rohrnetzes  Veranlassung  gaben,  und  aus 
welchen  die  Mannschaften  ihr  Trinkwasser  entnahmen. 

Der  Nachweis  des  zu  Zeiten  in  der  Leitung  herrschenden  negativen 
Druckes  war  Priefer  auf  die  Weise  gelungen,  dass  er  an  einem  Wasser- 
steigrohr eine  Abzweigung  anbrachte,  die  in  eine  mit  Methylenblau- 
lösung gefüllte  Flasche  eintauchte  und  durch  ein  sich  nach  der  Leitung 
hin  öflFnendes  Ventil  verschlossen  war.  Bei  durch  starken  Wasserver- 
brauch bedingtem  negativen  Druck  wurde  die  Farbstoflflösung  begierig 
nach  der  Leitung  hin  angesogen. 

Den  hier  geschilderten  ähnliche  Verhältnisse  finden  sich  bei  einer 
von  Tavel^*  beschriebenen  Typhusepidemie  in  Ölten  in  der  Schvreiz 
im  Winter  1900/1901.  liier  war  tyi)hushaltige8  Wasser  vermutlich  in- 
folge einer  beim  Abstellen  der  Leitung  entstandenen  stark  rückläufigen 
Strömung  durch  Ansaugung  in  die  Rohrleitung  gelangt. 
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Ein  reiches  Material,  welches  verschiedenen  Wasserepidemien  ent- 
nummen  ist,  hat  Gärtner  ^^  in  seiner  Arbeit  »Ueber  die  Quellen  in 
ihren  Beziehungen  zum  Grundwasser  und  zum  Typhus«  niedergelegt. 
Ans  den  wertvollen  Untersuchungen  des  genannten  Autors,  dessen  Ab- 
handlung jedem,  der  sich  mit  speziellen  Fragen  von  Quell-  und 
Gnittd Wasserleitungsanlagen  und  -Beurteilungen  zu  beschäftigen  hat, 
angelegentlichst  empfohlen  sei,  geht  hervor,  dass  die  mannigfachsten 
Wasserleitungsanlagen  gelegentlich  die  Ursache  zur  Verbreitung  des 
T)-phu8  werden  können.  Gründlich  wird  durch  Gärtners  kritische 
Ausführungen  der  früher  und  auch  jetzt  zum  Teil  wohl  noch  immer 
bestehende  Glaube  an  die  Harmlosigkeit  des  Quellwassers  als  Typhus- 
Terbreiter  zerstört.  Entsprechend  dem  verschiedenen  geologischen 
Charakter  der  Quellen  ist  auch  die  hygienische  Qualität  des  Quell- 
wassers außerordentlichen  Schwankungen  unterworfen.  Namentlich  das 
Queilwasser,  welches  teilweise  von  der  Oberfläche  zertrümmerten  Ge- 
steines hen'ührt,  wird  infolge  des  in  diesem  herrschenden  Porenmangels 
nur  unvollkommen  oder  gar  nicht  dem  natürlichen  Filtrationsprozesse 
unterzogen.  Aber  auch  das  tributäre  Gebiet  einer  Quelle  ist  neben 
der  Art  des  Gesteines  hinsichtlich  der  Infektionsmöglichkeit  sehr  sorg- 
fältig; zu  berücksichtigen.  Diese  Notwendigkeit  tritt  besonders  da  zu 
Tage,  wo  Quellen,  die  zur  Auswahl  für  Leitungen  oder  Wasserentnahme 
überhaupt  in  Betracht  kommen,  unterhalb  von  menschlichen  Ansiede- 
lungen hervorbrechen.  Besondere  Beachtung  verdienen  namentlich  be- 
züglich ihrer  Infektionsgefährlichkeit  Quellen,  welche  in  Kalkgebirgen 
entstehen,  da  sich  hier  fast  stets  größere,  durch  das  versickernde  Wasser 
ausgewaschene  Spalten  im  Gestein  finden.  Diese  Spaltbildung  in  Kalk- 
steingebirgen geht  sogar  soweit,  dass  z.  B.  Bäche,  also  in  hygienischer 
Beziehung  wohl  stets  als  infiziert  zu  betrachtendes  Oberflächenwasser, 
zeitweise  in  sog.  »Schwalglöchem«  unterirdisch  verschwinden,  um  später 
oft  auf  große  Entfernungen  als  Quellen  wieder  zu  Tage  zu  treten.  Auch 
Flusswasser  kann  auf  diese  Weise  abgeleitet  werden.  Gärtner,  der 
aus  den  angeführten  Gründen  dem  Grundwasser  stets  den  Vorzug  vor 
dem  Quellwasser  gibt,  veranschaulicht  diese  Verhältnisse  an  einer  großen 
Anzahl  auf  Quellwasserinfektion  zurückzuführender  Typhusepidemien. 
(Litteratur  siehe  daselbst.) 

Xach  Gärtner 8*  und  nach  den  Ausführungen  von  Bienstock®* 
finden  diese  soeben  geschilderten  Verhältnisse  ihre  Bedeutung  im  großen 
z.  B.  in  der  Epidemiologie  des  Typhus  für  Paris,  welches  sein  Leitungs- 
wasser zum  größten  Teile  dem  Kalkplateau  im  Quellgebiete  der  Vanne 
und  Arve  entnimmt,  das  sich  durch  großen  Reichtum  an  Spalten  und 
weiten  Kommunikationen  der  Quellen  mit  der  Oberfläche  auszeichnet. 
Nicht  unerwähnt  darf  bleiben,  dass  auch  auf  Rieselfeldwasser 
wiederholt  Infektionen  mit  Typhus  zurückgeführt  werden  konnten. 
Ueber  solche  Fälle  berichten  Aust^ö  und  Dönitz^ 

Die  bekannte  Thatsache,  dass  namentlich  auf  dem  Lande  gelegentlich 
mangelhaft  gedeckte  und  befestigte  Brunnen   der  Typhusinfektion  zu- 
züglich   sind,    wird    neuerdings   wieder   durch    die    Mitteilungen    von 
Strötzner®®  und  Konradi®'  erhärtet,  welche  kleinere  Wasserepidemien 
beschreiben.    In  dem  Wasser  der  infizierten  Brunnen  konnten  jedesmal 
die  Infektionserreger  nachgewiesen  werden.    Nach  neueren  Mitteilungen 
von  Steüdel^oo  igt  der  Ausbruch  des  Typhus  bei  unserer  Schutztruppe 
in    Südwestafrika   auf  die   Benutzung    der   vorher  von   typhuskranken 
Hereros  infizierten  offenen  Wasserstelle  Onjatu  zurückzuführen. 

Haadbuch  der  paihogenaa  lükroorganigmen.    Ergbd.  14 
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Darauf,  dass  nicht  nur  Trinkwasser,  sondern  auch  mit  Typhusbak- 
terien infiziertes  Wasser,  welches  zum  Baden  benutzt  wird,  Iiifektioneii 
hervorrufen  kann,  ist  oben  schon  hingewiesen  worden.  Auf  infuKiertes, 
zum  Gerätespttlen  benutztes  Wasser  als.  Infektionsquelle  weist  Fe- 
TRUSCHKY^^  hin.  Namentlich  fbr  die  Entstehung  von  Tjrphusepide- 
mien,  welche  ihren  Ausgang  von  Molkereien  nahmen,  wvrd  neuer- 
dings wiederholt  das  Spttlen  der  MilchgefäBe  mit  infiziertem  Wasser 
verantwortlich  gemacht,  wenn  auch  wohl  der  bakteriologische  Nachweis 
dieses  für  manche  Fälle  sehr  wahrscheinlichen  Zusammenhanges  im 
einzelnen  Falle  noch  nicht  geführt  werden  konnte.  Auch  infiziertes  Eis, 
das  zur  Kühlung,  oder  Wasser,  das  zur  Bereitung  von  Getränken  ver- 
wandt wurde,  kommt  bei  Infektionen  zweifellos  gelegentlich  in  Betracht 
So  führt  HüNERMANN»«  ciuc  größere  Anzahl  von  Typhusfällen,  welche 
im  Bereiche  des  VIII.  Armeekorps  im  Jahre  1901  nach  der  Rückkehr 
aus  dem  Manöver  in  der  Eifel  vorgekommen  waren,  auf  den  Grenuss 
von  Limonade  zurück.  Die  betrefi'enden  Händler  hatten  zu  ihrer  Be- 
reitung Wasser  aus  notorisch  schlechten  Brunnen,  dessen  Genuss  ver- 
boten worden  war,  entnommen.  Bei  der  bekannten  starken  Verbreitung 
des  Typhus  im  Eifelgebiet  und  den  daselbst  herrschenden  mangelhaften 
sanitären  Verhältnissen  erscheint  die  Möglichkeit  dieser  Entstehungs- 
weise durchaus  nicht  ausgeschlossen.  In  ähnlicher  Weise  war  eine 
Typhusepidemie  zu  stände  gekommen,  welche  19  Personen  betraf,  die 
Eiscreme  genossen  hatten,  welches  ein  typhuskranker  Konditor  ange- 
fertigt hatte  (Barras  02). 

Für  die  Beurteilung  der  Entstehungsmöglichkeit  von  Wasserinfek- 
tionen kommt  wesentlich  die  Dauer  der 

Lebensfähigkeit  der  Typhusbazillen  im  Wasser 

in  Betracht.  Im  fließenden  Wasser  geben  die  Typhusbazillen  nach 
den  bisherigen  Untersuchungsergebnissen  in  der  Regel  verhältnismäßig 
schnell  zu  Grunde.  Die  von  den  natürlichen  Verhältnissen  oft  mehr  oder 
weniger  abweichenden  Bedingungen  des  Laboratoriumsversuches  haben 
wohl  im  Verein  mit  den  oft  mangelhaften  Jtfethoden  des  Nachweises 
der  Bakterien  im  Wasser,  namentlich  aber  infolge  des  Mangels  einer 
eigentlichen  Anreicherungsmethode,  wie  wir  sie  z.  B.  ftlr  Choleravibrionen 
in  der  Peptonanreiclierung  besitzen,  gerade  hier  häufig  zu  fehlerhaften 
und  ungenauen  Untersuchungsergebnissen  geftihrt.  (Ueber  die  Methoden 
des  Nach  weises  im  Wasser  s.  S.  253  fif.).  Aus  diesen  Gründen  hatten  es 
Jordan,  Rüssel  &  Zeit«»  unternommen,  unter  strengster  Anlehnung  an 
die  den  natürlichen  Verhältnissen  entsprechendsten  Versuchsbedingungen 
die  Resistenz  der  Typhusbazillen  im  Wasser  nachzuprüfen.  Sie  brachten 
das  zu  untersuchende  Wasser,  welches  mit  frisch  isolierten  Typhus- 
bazillenkulturen infiziert  war,  in  aus  Celloidin  und  aus  Pflanzenperga- 
ment hergestellte  Säcke  und  tauchten  diese  Säcke  in  dasselbe  Wasser, 
womit  sie  beschickt  waren.  Zur  Untersuchung  wurde  auf  diese  Weise 
herangezogen  das  Wasser  verschiedener  Flüsse,  des  Michigansees  und 
des  Chicagoer  Drainierungskanales.  Nachdem  die  Säcke  verschieden 
lange  Zeit  im  Wasser  gelegen  hatten,  wurde  ihr  Inhalt  nach  den  ver- 
schiedenen Methoden  auf  Typhusbazillen  untersucht.  Es  stellte  sich 
dabei  heraus,  dass  die  I^bensdauer  der  Infektionserreger  unter  diesen 
Versuchsbedingungen  jedesmal  nur  4 — 5  Tage  gewährt  hatte.  Eine 
ebenfalls   natürlichen   Verhältnissen   entnommene  Ergänzung  zu  diesen 
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interessanten  Untersuchungen  findet  sich  in  einer  Mitteilung  von 
Gärtner®*,  nach  welcher  im  Pariser  Leitungswasser  lebensfähige 
TTphosbazillen  nachgewiesen  werden  konnten,  nachdem  dasselbe  in 
starker  Strömung  in  Vj^  Tagen  die  Entfernung  von  140  km  zurück- 
gelegt hatte.  Im  stagnierenden  Wasser  ist  jedenfalls  nach  allen  neue- 
ren Untersuchungen  die  Resistenz  der  Typhusbazillen  bedeutend  größer, 
ab  man  früher  angenommen  hatte.  Namentlich  im  Schlamm  am  Grunde 
oder  an  den  Wänden  von  Brunnen  oder  des  Leitungsrohmetzes  können 
sie  sich  monatelang  lebens-  und  infektionsfähig  erhalten.  Bonhoff  ^^ 
konnte  die  Infektionserreger  noch  im  Brunnenschlamme  eines  verdäch- 
tigen Brunnens  nachweisen,  nachdem  er  sie  im  Wasser  selbst  vergeb- 
lich gesucht  hatte,  desgleichen  Sprinqfeld,  Graeve  d  Bruns^^t  jm 
Schlamm  eines  infizierten  Erdbehälters  gelegentlich  einer  Typhusepidemie 
in  Haspe.  Konradi  ^^  gibt  an,  bei  künstlicher  Impfung  von  Wasser  mit 
Reinkidtur  von  Typhusbazillen  oder  typhusbazillenhaltigem  Material 
(Typhusmilz)  dieselben  noch  499  lebensfähig  und  virulent  gefunden  zu 
haben.  Eine  Bestätigung  dieses  Ergebnisses  bleibt  abzuwarten.  Bus- 
(iUET**  konnte  aus  984  Wasserproben  verschiedener  Herkunft  inner- 
halb 10  Jahren  sechsmal  EßERTH-GAFFKY'sche  Bazillen  isolieren;  fünf 
der  positiven  Befunde  gelangen  bei  Wasserproben,  die  der  Tiefe 
entnommen  und  mit  Bodensatz  vermischt  waren.  Die  experimen- 
tellen Untersuchungen  von  Hoffmann®«  ergaben  mit  Sicherheit  eine 
Lebensdauer  für  Typhusbazillen  im  Aquariumwasser  von  2  und  im 
Sehlamme  des  Bassins  von  3  Monaten.  Die  Richtigkeit  dieser  im  Labo- 
ratoriumsexperiment gewonnenen  Ergebnisse  werden  für  natürliche  Ver- 
hältnisse bestätigt  durch  eine  Mitteilung  von  Tavel^^^  welcher  im 
schlammhaltigen  Wasser  eines  blind  endigenden  Leitungsrohres  der 
Oltener  Wasserleitung  Typhusbazillen  einwandsfrei  nachweisen  konnte, 
nachdem  die  Leitung  etwa  ein  halbes  Jahr  vorher  infiziert  worden  war. 
Alle  diese  Befunde,  welche  neuerdings  eine  verhältnismäBig  große  Re- 
sistenz der  EBERTH-GAFFKYschen  Bazillen  im  Wasser  untea  besonderen 
Existenzbedingungen  ergeben  haben  —  früher  rechnete  man  die  Lebens- 
dauer der  genannten  Bakterien  im  Wasser  auf  höchstens  2 — 3  Wochen 
—  sind  ohne  Zweifel  auf  die  neueren  verfeinerten  Methoden  des  Nach- 
weises zurückzuführen,  welche  das  Arbeiten  mit  einer  wenigstens  rela- 
tiven, gewissen  Anreicherung  der  Bazillen  im  Wasser  gestatten. 

Es  bedarf  eigentlich  keiner  besonderen  Erwähnung,  dass,  wenn  auch 
in  den  letzten  Jahren  die  Bedeutung  der  Kontaktinfektionen  für  die 
Epidemiologie  des  Abdominaltyphus  gegen  früher  mehr  in  den  Vorder- 
grund getreten  ist,  trotzdem  nach  wie  vor  einsichtsvolle  Hygieniker  in 
richtiger  Würdigung  und  Erkenntnis  der  hervorragenden  Rolle,  welche 
dem  Trinkwasser  für  die  Verbreitung  der  genannten  Krankheit  unter  Um- 
ständen zugesprochen  werden  muss,  stets  bemüht  geblieben  sind,  ihr 
Augenmerk  jederzeit  auf  die  einwandsfreie  Trinkwasserversorgung  zu 
richten.  Wie  wichtig  gerade  die  Sorge  hierfür  nicht  nur  in  den  ge- 
ordneten Verhältnissen  des  Friedens,  sondern  vor  allem  auch  im  Kriege 
bei  der  Beschaffung  von  tadellosem  Trinkwasser  für  die  Feldtruppen  ist, 
gebt  aus  zahlreichen  hierüber  veröffentlichten  Arbeiten  hervor  und  be- 
darf an  dieser  Stelle  keiner  besonderen  Erläuterung. 

Eine  kaum  weniger  bedeutende  Rolle  bei  der  Verbreitung  des  Typhus 
als  dem  Wasser  fällt  der 
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zu,  die  eiu  für  den  menschlichen  Bedarf  äaüerst  wichtiges  Nahrungs- 
mittel darstellt.  Die  epidemiologischen  Verhältnisse,  welche  für  Milch- 
infektionen in  Betracht  kommen,  ähneln  den  bei  der  Verschleppung  des 
Typhus  durch  Trinkwasser  beobachteten  insofern  außerordentlich,  als 
sich  die  Erkrankungen  hauptsächlich  immer  auf  die  Konsumenten  von 
Milch  aus  einer  bestimmten  Bezugsquelle  beschränken.  Durch  weitere 
Nachforschungen  kann  dann  meistens  festgestellt  werden,  dass  die  In- 
fektionserreger in  der  in  Frage  kommenden  Sammelmolkerei,  Milchwirt- 
schaft oder  Käserei  in  die  Milch  oder  Molkereiprodukte  hineingelangt 
sind.  Die  Infektionsquelle  bilden  fast  immer  Typhnsfälle  in  der  be- 
treffenden Molkerei,  Milchwirtschaft  oder  Käserei  selbst,  bzw.  bei 
Sammelraolkereien  Erkrankungen  auf  einem  der  Gehöfte,  welche  die 
Milch  liefern.  Die  Infektion  der  Milch  erfolgt  entweder  dadurch,  dass 
direkt  durch  die  infizierten  Hände  des  die  Milch  Verarbeitenden  die 
Typhusbazillen  in  dieselbe  hineingelangen,  ev.  schon  beim  Melken  oder 
dass  zum  Spülen  der  Gefäße  typhushaltiges  Wasser  benutzt  wird.  Aus- 
geschlossen ist  natürlich  ebenfalls  nicht,  dass  bei  dem  sog.  »Taufen«, 
dem  unerlaubten  Verdünnen  der  Milch  mit  Wasser,  gelegentlich  einmal 
eine  Infektion  der  Milch  zu  stände  kommt.  Da  die  Typhusbazillen  beim 
Zentrifugieren  der  Milch  in  großer  Anzahl  in  den  Rahm  übergehen, 
in  welchem  sie  bis  zur  Bildung  einer  bestimmten  Säuremenge  lebens- 
fähig bleiben  können  (Bi^ssenge  ^^%  so  kommt  für  weitere  Infektionen 
nicht  nur  dieser,  sondern  auch  die  Butter  in  Betracht.  Charakteristisch 
pflegt  beim  Ausbruche  von  Milchepidemien  die  hohe  prozentuale  Be- 
teiligung der  Frauen  und  Kinder  entsprechend  dem  durch  diese  haupt- 
sächlich bewirkten  höheren  Milchkonsum  zu  sein. 

Schon  ScHLEGTEXDAL»ö2  hatte  darauf  hingewiesen,  dass  haupt- 
sächlich den  Sammelmolkereien  für  die  Verschleppung  des  Typhus 
mit  der  Milch  eine  große  Bedeutung  zukommt.  Wenn  die  Milch  nur 
eines  einzigen  Lieferanten,  welche  infiziert  ist,  sich  mit  der  G^samt- 
milch  mischt,  so  entsteht  eine  Ausbreitung  der  Krankheit  nicht  nur  über 
den  gesamten  Konsumbereich  der  betrefifenden  Sammelmolkerei,  son- 
dern auch  über  viele  Gehöfte,  welche  die  Rohmilch  liefern,  da  in 
einer  großen  Anzahl  von  Fällen  die  Milchlieferanten  die  Magermilcli, 
teilweise  auch  Butter  von  der  Zentrale  zurUckempfangen.  Die  Ausdeh- 
nung solcher  Molkereiepidemien  wird  sich  gegebenen  Falles  natur- 
gemäß ganz  nach  dem  Umfange  des  betreffenden  infizierten  Molkerei- 
betriebes richten. 

Neuerdings  weist  auf  die  Gefährlichkeit  der  Sammelmolkereien  für 
die  Volksgesundheit  wieder  Behla^^**  hin,  der  Gelegenheit  hatte,  eine 
Typhusepidemie  von  47  Fällen  in  dem  Molkereibezirke  Dobrilugk  bei 
Kirchhain  genau  zu  verfolgen.  Behla,  welcher  sämtliche  Uebertragungs- 
möglichkeiten  durch  die  Milch  kritisch  beleuchtet  und  eingehend  würdigt, 
hat  auf  Grund  seiner  Beobachtungen  neben  anderen  beherzigenswerten 
Maßnahmen  —  ständige  polizeiliche  und  ärztliche  Kontrolle  der  Sammel- 
molkereien, bakteriologische  Untersuchung  des  Wassers  im  Molkerei- 
betriebe in  Typhuszeiten  u.  a.  m.  —  vor  allem  den  sehr  beachtenswerten 
Vorschlag  gemacht,  die  obligatorische  Pasteurisierung  der  Milch 
in  den  Sanmielniolkereibetrieben  einzuführen.  Die  Pasteurisierung  lässt 
sich  um  so  eher  durchführen,  als  nach  Behla  wirtschaftliche  Nachteile 
aus  dieser  Behandlungsart  der  Milch  nicht  entstehen.     Nicht  nur  die 
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AbscheidoDg  de8  Bahmes  geht  beim  Zentrifugiereu  in  höheren  Tempe- 
raturen ausgiebiger  vor  sieh,  sondern  aneh  die  Bntterbereitung,  diese 
nach  Zusatz  von  Reinkulturen  von  Milehsäurebakterien,  und  die  Käse- 
gewinnung lassen  sich  beim  Pasteurisieren  gut  durchttlhren.  Da  nach 
den  Untersuchungen  Weigmanns  ^«^  die  heutige  Methode  des  Parteuri- 
sierens  beit  etwa  85°  C  und  einer  Erhitzungszeit  der  Milch  während 
*j— 5  Minuten  vollständig  genügt,  alle  vegetativen  Bakterienformen  in 
derselben  abzutöten,  so  wäre  durch  Befolgung  des  BEHLASchen  Vor- 
schlages, abgesehen  von  den  Fällen,  in  denen  die  schon  sterilisierte 
Milch  etwa  nachträglich  wieder  infiziert  wird,  die  seitens  der  Sammel- 
molkereien drohende  Gefahr  auf  ein  Minimum  reduziert.  Eine  weitere 
Milchepidemie  größeren  Vmfanges,  welche  von  einer  Milchkuranstalt  in 
Ems  ausging,  beschreibt  femer  Petschull^^'.  Die  Infektion  war  in 
diesem  Falle  durch  die  typhuskranke  Tochter  des  Besitzers  der  Anstalt 
vermittelt  worden. 

Dass  nicht  nur  Molkereien,  sondern  auch  Genossenschaftskäsereien 
gelegentlich  den  Ausgangspunkt  von  Typhusepidemien  bilden  können, 
geht  aus  den  Mitteilungen  von  Rembold^^^«  hervor. 

Für  die  Verbreitung  des  Typhus  in  Berlin  konnte  ferner  Dönitz'^  in 
zehn  Fällen  die  Milch  verantwortlich  machen.  FUr  eine  Reihe  anderer 
Fälle  glaubt  er  die  Molkereiprodukte,  namentlich  die  Butter  anschuldigen- 
lu  müssen.  Auch  Nesemann^®'  betont  neuerdings  wieder  die  Bedeu- 
tung der  Sammelmolkereien  für  die  Typhusverbreitung.  Weitere  um- 
fassende Literaturangaben  und  kasuistische  Mitteilungen  finden  sich  bei 
Schlegtental  iw   Ricken  ^ö8  und  Behla^H 

Abgekochte,  sterilisierte  Mich  bildet  bekanntlich  einen  guten  Xähr- 
Ixiden  für  viele  Bakterien,  speziell  für  Typhusbazillen  und  die  ver- 
wandten Arten  der  Typhus-Coligruppe.  Zur  Abtötung  der  Typhusbazillen 
in  der  Milch  gentigt  nach  neueren  Untersuchungen  von  Bassenge '"^ 
bereits  die  kurze  Erhitzung  auf  60°  C  während  5  Minuten.  Dieses 
konnte  durch  die  umfangreichen  Untersuchungen  von  Kolle,  Kutscher, 
Meinicke  &  Friedel^09  vollauf  bestätigt  werden.  In  der  rohen 
Milch  gehen  Typhusbazillen  früher  oder  später  zu  Grunde,  sobald 
der  Säuregrad  infolge  der  sich  weiter  entwickelnden  Milchsäuerung 
eine  bestimmte  Höhe  erreicht  hat  (etwa  2— 3  Tage).  Bassenge  ^^^  fand 
eine  sichere  Abtötung  der  T}^phusbakterien  in  der  Milch  und  ihren 
Produkten,  sobald  der  Säuregrad  0,3 — 0,4"  (Soxhlet)  überschritt  und 
mindestens  24  Stunden  einwirkte.  Die  von  v.  Behring  ^^^  seinerzeit 
behauptete  natürliche  Bakterizidie  der  rohen  keimarmen  Milch  den 
Bakterien  der  Typhus-Coligruppe  gegenüber  hat  sich  nach  den  Unter- 
suchungen von  Kolle,  Kutscher,  Meinicke  und  Friei)el*<>»  Typhus- 
bazillen gegenüber  nicht  konstatieren  lassen.  In  zum  Zweck  der  Kon- 
servierung mit  Formalin  (1 :  25  000  und  40  000)  versetzter  roher  Milch 
halten  sich  nach  den  Untersuchungen  der  zuletzt  genannten  Autoren 
Tvphnsbazillen  3—5  Tage  lang  lebens-  und  infektionsfähig. 

In  der  Butter  beträgt  die  Lebensdauer  der  Typhusbazillen  nach 
BttucK"*  bis  zu  27  Tagen.  In  roher  Buttermilch  gehen  sie  innerhalb 
24  Stunden  zu  Grunde,  dagegen  können  sie  sich  in  präparierter  Butter- 
milch bis  zu  7  Tagen  lebensfähig  halten  (Rubinstein  ^^^).  Bei  der  Bereitung 
von  Butter  aus  saurer  Milch,  wie  dies  in  Holland  üblich  ist,  gehen  nach 
den  Untersuchungen  von  Broers^^^  etwa  in  der  Milch  vorhandene 
Tj'phusbazillen  weder  in  die  Butter  noch  in  die  Buttermilch  in  leben- 
dem Zustand  ttber. 
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Von  TyphnsinfektioDen,  welche  durch  Nahrnngsmittel  herTOigerufen 
sind,  haben  in  den  letzten  Jahren  femer  hauptsächlich  die  durch  den 
Genuss  von 

Austem 

vermittelten  ein  lebhaftes  epidemiologisches  Interesse  beansprucht  Zahl- 
reiche klinische  Beobachtungen  haben  bisher  in  den  verschiedensten 
Ländern  Typhaserkranknngen  ergeben,  die  sich  an  den  Gtenuss  von 
Weichtieren  anschlössen  und  bei  welchen  nach  Lage  der  Dinge  andere 
Infektionsmöglichkeiten  ausgeschlossen  waren  (Kemlingeb*^*,  Sacqü^- 
PEE^i*,  Chatin  *»«,  Bordoni-Upfredüzzi"»^  Newman"*,  Newsholme 
&  Nasch  ^20^  Vivaldi  &  Rodella  ^'i,  Sopär^'^  u.  a.).  Newman"* 
hält  die  Häufigkeit  der  durch  Genuss  von  Austern  und  Muscheln  in 
London  hervorgerufenen  Typhnsinfektionen  für  größer  als  die  der  Milch- 
infektionen. Zahlreiche  bakteriologische  Untersuchungen  von  Austern 
ergaben  meist  einen  bedeutenden  Gehalt  derselben  an  Kolibazillen,  so- 
bald die  Austem  von  Bänken  stammten,  welche  der  Verunreinignng 
durch  Fäkalien  in  der  Nähe  von  Flussmündungen  oder  Einmttndangs- 
stellen  von  Kanalisationsauslässen  stammten.  Typhusbazillen  konnten 
trotz  mannigfacher  sorgfältiger  und  umfangreicher  Untersuchungen  der 
verschiedensten  Autoren  nur  einmal  von  Sacqüepäe»^*  in  Austem  nach- 
gewiesen werden.  Diese  Untersnchungsergebnisse  scheinen  mit  der 
verhältnismäßig  geringen  Widerstandsfähigkeit  der  Typhusbazillen  im 
Meerwasser  zusammenhängen,  die  nach  Bordoni-Upfreduzzi  ^^^  vor 
allem  abhängig  ist  von  der  Lebenskraft  und  Viralenz  der  in  Frage 
kommenden  Typhnsbazillen.  Experimentelle  Untersuchungen  über  die 
Vitalität  der  Typhusbazillen  im  Meerwasser  haben  wahrscheinlich  aus 
diesem  Grunde  die  widersprechendsten  Resultate  gezeitigt.  Nach  den 
oben  zitierten  Autoren  können  indes  frisch  isolierte  und  gut  virulente 
Typhusbazillen  im  Meerwasser  über  2  Wochen  und  zwischen  den 
Schalen  der  Austern  9  Tage  lebensfähig  bleiben. 

Diese  Beobachtungen  mahnen  im  Verein  mit  dem  häufig  kon- 
statierten Auftreten  von  Typhus  nach  Austerngenuss  jedenfalls  dazn, 
die  Austernbänke  vor  jeder  Verunreinigung  zu  schützen  und  auf  die 
Austerninfektionen  auch  in  Zukunft  ein  wachsames  Auge  zu  benalten. 

Außer  den  bisher  genannten,  können  wohl  gelegentlich  auch 

andere  Nahrungsmittel, 

sobald  sie  roh  genossen  worden,  unter  Umständen  einmal  eine  In- 
fektion mit  Typhusbazillen  vermitteln.  Da,  wie  Claüditz««  ermitteln 
konnte,  das  einfache  Abspülen  von  Pflanzen  nicht  genügt,  um  die  an 
ihnen  haftenden  Typhusbazillen  zu  entfernen,  so  kann  unter  Umständen 
der  Genuss  von  rohem  Gemüse,  Salaten,  Kadieschen  oder  an  der  Erde 
wachsenden  Früchten  (Erdbeeren,  Tomaten)  verhängnisvoll  werden- 
Newmax*^®  macht  für  eine  Reihe  von  Typhusinfektionen  in  London 
den  Genuss  von  roher  Brunnenkresse  verantwortlich,  die  oft  aus  Tümpeln 
gewonnen  wird,  welche  stark  mit  Fäkalien  verunreinigt  sind. 

Die  Widerstandsfähigkeit  der  Typhusbazillen  in  alkoholischen  Ge- 
tränken ist  eine  verhältnismäßig  geringe,  so  dass  etwaige  auf  Bier- 
genuss  zurückgeführte  TS^phuserkrankungen  eher  auf  das  Spülen  der 
Gläser  in  infiziertem  Wasser  zurückzuführen  sein  würden.    Lentz  ^"  sab 
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Typhnsbazillen  in  unverdünntem  Braunbier  schon  nach  2  Stunden,  in 
mit  Wasser  verdünntem  nach  spätestens  48  Stunden  zu  Grunde  gehen. 

Für  eine  eventuelle  Infektion  von  Schlachtfleich  mit  Typhusbazillen 
kommt  eine  vereinzelt  dastehende  Beobachtung  von  Levy  &  Jacobsthal  *'* 
in  Betracht,  welche  aus  dem  Milzabscess  einer  Kuh  Bakterien  isolierten, 
die  sie  als  EBEßTH-GAFFKYsche  Bazillen  identifizieren  zu  können 
glaubten.  Die  Bazillen  wiesen  kulturell  alle  Merkmale  echter  Typhus- 
bazillen auf  und  wurden  von  Typhusserum  hoch  agglutiniert.  Ueber  die 
Anwendung  des  PpEiPFERschen  Versuches  Identifizierung  ihrer  zur  Kultur 
berichten  die  genannten  Autoren  nichts. 

Die  Frage,  ob  etwa  Tiere  zur  Verbreitung  des  Typhus  als  Ver- 
mittler in  irgend  welcher  Beziehung  ständen,  ist  durch  neuere  Be- 
obachtungen von  Grünbaüm*'*  wieder  mehr  in  den  Vordergrund  des 
loteresses  gerückt  worden,  welchem  es  gelang,  bei  AflFen  (Schimpansen) 
durch  VerfÜtterung  von  Typhuskulturen  typhusähnliche  pathologisch- 
anatomische Darmveränderungen,  bestehend  in  Schwellung  und  Ver- 
größerung der  PEYERschen  Plaques,  hervorzurufen. 

In  dasselbe  Interessengebiet  fällt  eine  Mitteilung  von  Wiener  ^2«^ 
nach  der  angeblich  Ratten  eingegangen  waren,  welche  die  Kadaver 
tjphusinfizierter  Ratten  gefressen  hatten. 
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Serumtherapie  und  Schutzimpfung. 

Die  Beeinflussung  des  Typhus  abdominalis  durch  eine  spezifische 
'""eramtherapie  hat  sich  in  Deutschland  noch  keinen  Boden  erobern 
können.  Der  Vater  dieser  Behandlungsmethode,  Chantemesse^  be- 
richtet allerdings  aus  Paris  fortgesetzt  von  neuen  Erfolgen;  er  hatte  bei 
Ö45  mit  seinem  Serum  behandelten  Fällen  im  ganzen,  wie  er  angiebt, 
nur  4^  Mortalität,  während  bei  den  anderen  2618  in  den  Pariser 
Krankenhäusern  behandelten  Typhusfällen  diese  in  derselben  Zeit  18^ 
ktnig.  Chantemesse  schreibt  übrigens  die  Wirkung  seines  Serums 
nicht  allein  seiner  passiv  immunisierenden  antitoxischen  Eigenschaft  zu, 
sondern,  fußend  auf  dem  Boden  der  MExscHNiKOFFschen  Lehren,  nimmt 
er  eine  wirksame  Förderung  des  Auftretens  der  Phagocyten  durch  die 
Seramiujektionen  an. 

Schon  die  früheren  Erfolge  Chantemesses  hatten  du  Mesnil^  in 
Altena  ermuntert,  gleichsfalls  eine  Reihe  von  Typhusfällen  mit  Chante- 
MEssEschem  Heilserum  und  mit  dem  jEzschen  Antityphusextrakt  zu  be- 
handeln. Zu  einem  definitiven  Urteile  über  den  Wert  beider  Methoden 
?elanfrte  dieser  Autor  noch  nicht;  er  hatte  jedoch  den  Eindruck,  als  ob 
dem  CHANTEMESSESchen  Serum,  wie  dem  jEzschen  Mittel  ein  deutlicher 
A'ünstiger  Einfluss,  namentlich  bei  leichten  Fällen,  zugesprochen  werden 
roässe.  Nachteilige  Folgen  wurden  nicht  beobachtet.  In  leichten  Fällen 
fährte  die  spezifische  Behandlung  anscheinend  eine  Verkürzung  des 
Krankheitsprozesses  herbei,   wie  d\j   Mesnil  annimmt,  dadurch,   dass 
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infolge  Bindung  der  Toxine  der  Körper  seine  antibakteriellen  Schatz- 
stoffe schneller  und  besser  zur  Geltung  bringen  könne.  Die  rasche 
Entfieberung  bei  Fortbestand  der  sonstigen  Symptome  (Roseola,  Milz- 
schwellung) bedinge  in  einzelnen  Fällen  anscheinend  eine  Verlängerung 
des  Rekonvaleszenzstadinms. 

Wie  man  sieht,  drückt  sich  auch  du  Mbsnil  bezüglich  des  Erfolges 
der  von  ihm  angewandten  spezifischen  Therapie  noch  recht  vorsichtig 
aus,  ganz  abgesehen  davon,  dass  sein  Material  doch  immerhin  ver- 
hältnismäßig sehr  klein  ist  — ,  drei  Fälle  wurden  mit  Serum,  sieben 
mit  Extrakt  behandelt  —  jedenfalls  zu  gering,  um  daraus  bindende 
Schlussfolgerungen  ziehen  zu  können.  Von  anderer  Seite  ist  bisher 
eine  Bestätigung  der  günstigen  Erfolge  der  spezifischen  Therapie  nicht 
erfolgt.  Die  Gründe,  weshalb  vorläufig  bei  der  heutigen  Art  der  Ge- 
winnung des  spezifischen  Heilserums  und  dem  Stande  unserer  Kennt- 
nisse durchschlagende  Erfolge  von  einer  passiven  Immunisierung  bei 
Typhus  abdominalis  noch  nicht  zu  erwarten  sind,  hat  Lentz^  bereits 
in  dem  entsprechenden  Kapitel  dieses  Handbuches  ausführlich  dargelegt, 
so  dass  es  sich  hier  erübrigt,  nochmals  näher  darauf  einzugehen.  Ferner 
hat  kürzlich  Naumann*  eine  eingehende  Besprechung  über  die  ein- 
schlägigen Arbeiten  auf  diesem  speziellen  Gebiete  gegeben,  worauf  hier 
ebenfalls  verwiesen  sei. 

Sind  auf  dem  Gebiete  der  spezifischen  Therapie  des  Typhus  abdo- 
minalis demnach  wesentliche  Fortschritte  nicht  zu  verzeichnen,  so  hat 
andererseits  die  letzte  Vergangenheit  bezüglich  der  spezifischen  Pro- 
phylaxe desselben  eine  größere  Reihe  experimenteller  Arbeiten  und 
praktischer  Erfahrungen  gebracht.  Bekanntlieh  hatten  WRicnT^  und 
gleichzeitig  mit  ihm  Pfeiffer  &  Kolle*  als  erste  versucht,  die  aktive 
Immunisierung  des  Menschen  gegen  Typhus  abdominalis  zum  Zwecke  der 

Schutzimpfung, 

ähnlich  wie  es  Haffkine  für  die  Cholera  in  Indien  bereits  mit  Erfolg 
gethan  hatte,  praktisch  nutzbar  zu  machen,  nachdem  vorher  Brieger,  Ei- 
TASATO  &  Wassermann  im  Tierexperimente  festgestellt  hatten,  dass  eine 
ein-  bis  zweimalige  Vorbehandlung  mit  abgetöteten  Typhusbazillen  Typhus- 
immunität  hervorruft.  Wrigiit,  welcher  abgetötete  Typhusbouillonkulturen 
zur  Immunisienmg  verwendete,  hat  seine  gesamten  Erfahrungen  und  das 
eigene  und  von  anderer  Seite  gesammelte,  außerordentlich  umfangreiche 
statistische  Material,  das  übrigens  schon  vorher  an  verschiedenen  StelleB 
bekannt  gegeben   war,  sowie  die  wissenschaftlichen  Ergebnisse  seiner 
Arbeiten  über  die  Typhusschutzimpfung,   neuerdings  übersichtlich   za- 
sanimengestellt^. 

Von  WuiGHT  selbst  und  auf  seine  Veranlassung  wurden  von  engT" 
lischen  Aerzten  in  den  Jahren  1899 — 1901  in  Indien,  Aegypten  un<i 
Sudafrika  bei  der  englischen  Kolonialarmee  weit  über  lOOCXX)  Typhus-— 
Schutzimpfungen  vorgenommen.  Trotz  dieser  großen  Anzahl  von  Im-" 
pfungen  sind  dauernde  S(»hädigungen  der  Geimpften  niemals  beobachte^'^ 
worden.  Die  WRiGirrsche  Impfstatistik  kommt  zu  dem  Ergebnis,  das«? 
infolge  der  Impfung  die  Zahl  der  Erkrankungen  an  Typhus  bei  de«^ 
Geimpften  wesentlich,  mindestens  um  die  Hälfte  gegenüber  den  Xicht-- 
geimpften,  herabgesetzt  sei.  Ebenso  sei  die  Sterblichkeit  bei  den  trot^ 
der  Schutzimpfung  Erkrankten  mindestens  um  die  Hälfte  der  bei  Xicht- 
geimpften    zur    gleichen    Zeit    beobachteten   Mortalität    herabgedrUekt^ 


Abdominaltyphns.  219 

Wenn  man  bedenkt,  dass  Wbight  größtenteils  unter  den  schwierigsten 
Yerhältnissen,  oft  mit  nngeschnltem  Personale,  mangelhaft  geprüftem 
Impfstoffe,  wobei  häufig  nur  eine  einmalige  Impfung  stattfinden  konnte, 
arbeiten  musste,  so  sind  diese  günstigen  Ergebnisse  um  so  bemerkens- 
werter. Das  Verfahren,  dessen  Schutz  von  Wright  nach  Jahren  be- 
messen wird,  hält  der  Autor  selbst  übrigens  keineswegs  für  vollständig 
il^sehlossen  und  nicht  mehr  verbesserungsfähig. 

Die  WniGHTsehe  Statistik,  auf  welche  in  ihren  Einzelheiten  hier 
nicht  genauer  eingegangen  werden  kann,  hat  bei  genauerer  Betrachtung 
iweifellos  manche  Lücken  und  giebt  in  mancher  Beziehung  zur  Ejitik 
md  Beanstandung  Veranlassung.  Einzelne  von  anderer  Seite  aufgestellte 
kleinere  statistische  Angaben  sprechen  sogar  direkt  gegen  die  Im- 
pfDDgs  V.  9,  jm  großen  und  ganzen  lässt  sich  jedoch  in  der  Hauptsache 
aus  der  Gesamtstatistik  zweifellös  ein  deutlicher  Erfolg  der  Schutz- 
impfung erkennen.  Die  mannigfachen  Mängel,  welche  der  Statistik  als 
solcher  anhaften  —  es  seien  hier  nur  genannt  die  fehlende  Eintragung 
in  das  Nationale  und  dadurch  bedingte  Unmöglichkeit,  den  einzelnen 
Geimpften  genau  zu  verfolgen,  Verwechslung  von  Typhus-  und  Pocken- 
impfung — ,  hatten  in  England  selbst  nach  Beendigung  des  südafrika- 
nischen Krieges  zur  Sistierung  der  Impfungen  Veranlassung  gegeben. 
Auf  Grund  genauer  Nachprüfungen  der  WRiGHXschen  Ergebnisse  ist 
jedoch  neuerdings  ein  vom  Royal  College  of  Physician  ernanntes  Ko- 
mitee zu  dem  Resultat  gekommen,  dass  das  Verfahren  geeignet  sei,  die 
Empfänglichkeit  für  Typhus  bei  den  Geimpften  herabzusetzen  und  die 
Sterblichkeit  bei  den  trotz  der  Impfung  Erkrankten  zu  vermindern. 
AVenn  mit  der  nötigen  Vorsicht  verfahren  werde,  so  schließe  die  Impfung 
an  and  für  sich  keine  Gefahren  in  sich;  kurze  Zeit  nach  der  Impfung 
selbst  könne  unter  besonderen  Umständen  eine  gesteigerte  Infektions- 
empfänglichkeit vorhanden  sein.  Es  handelt  sich  hier  zweifellos  um 
die  Beobachtung  der  sogenannten  »negativen  Phase«  der  Immunität, 
welche  von  Wright  selbst  auch  bereits  eingehend  gewürdigt  war. 
Obgleich  sich  also  das  genannte  Komitee  durchaus  günstig  über  das 
WRiGHTsche  Schutzimpfungsverfahren  ausgesprochen  hatte,  wurde  das- 
selbe seitens  der  englischen  Armeeverwaltung  fakultativ  für  die  englisch- 
indischen Kolonialtruppen  neuerdings  erst  wieder  eingeführt,  nachdem 
nochmals  eine  besondere  Sachverständigenkommission  eine  Nachprüfung 
vorgenommen  und  sich  für  die  Wiederaufnahme  in  der  Armee  aus- 
gesprochen hatte.  Neue  Urteile  über  die  Erfolge  der  WmGHTSchen 
Typhusschutzünpfung,  welche  sich  durchaus  günstig  aussprechen,  finden 
wir  auf  Grund  statistischer  Zusammenstellungen  des  schon  von  Wright 
publizierten  Materiales  bei  Nattan-Larvier^®  und  F.  Foord.  Caiger**. 
Eigene  Immunisierungsversuche  nach  der  WuiGHTSchen  Methode  hatte 
an  sich  und  seinen  Assistenten  neuerdings  Dzierzgowski  ^^  angestellt. 
Die  örtlichen  und  allgemeinen  Erscheinungen  unterschieden  sich  bei  ihm 
nicht  von  den  von  anderen  Autoren  beobachteten.  Dziezrgowski  em- 
pfiehlt auf  Grund  seiner  Erfahrungen  besonders  zur  Erzielung  hoher 
Immunität  die  Anwendung  subtoxischer,  aber  öfter  wiederholter  Impfdosen. 

Während  die  WniGHTsche  Typhusschutzimpfung  in  England  seit  den 
ersten  Publikationen  Wrights  bereits  ihre  Geschichte  hat  und  hier  und 
im  Aaslande  zu  zahlreichen  Veröffentlichungen  geführt  hatte,  war  bis 
^or  kurzem  in  Deutschland  keine  Gelegenheit  vorhanden  gewesen,  die 
Tj-phusschutzimpfung  an  einem  umfangreicheren  Materiale  in  der  Praxis 
zur  Ausführung  zu  bringen  und  auf  diese  Weise  hierüber  Erfahrungen 
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zu  sammeln.  Unser  Feldzug  in  Sttdwestafrika  im  Jahre  1904/05  sollte 
hierin  Wandel  schaffen.  Trotz  der  umfassendsten  und  sorgfältigsten 
hygienischen  Maßnahmen  seitens  der  Sanitätsleitung  der  sttdwestafrikar 
nischen  Schutztrnppe  war  es  nicht  möglich  gewesen,  bei  den  äußerst 
ungünstigen  sanitären  Verhältnissen  in  SUdwestafrika  —  namentlich  der 
Schwierigkeit  der  Wasserversorgung  der  Truppen  im  Felde  —  die 
weitere  Ausbreitung  des  Abdominaltyphus  bei  der  Schntztruppe  ganz 
zu  verhüten.  Auf  Anregung  von  verschiedenen  Seiten,  wobei  nament- 
lich auch  das  große  Interesse,  welches  K.  Koch  der  Schutzimpfungs- 
frage  entgegenbrachte,  Erwähnung  zu  finden  verdient,  trat  man  daher 
der  Frage  der  Typhusschutzimpfung  näher.  Die  Nachprüfung  der  bis 
dahin  bekannten  einzelnen  Verfahren  der  Typhusschutzimpfung  am 
Menschen  wurde  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  vorgenommen; 
die  Ergebnisse  dieser  Untersuchungen  sind  in  den  Arbeiten  von  Gaffky, 
KoLLE,  Ketsch  &  Kutscher  ^3,  sowie  Müsehold,  Steüdel,  Hetsch& 
Kutscher  und  Flemming,  Morgenroth,  Echardt,  Eggert  &  Kchk  '*, 
schließlich  Kolle'^  und  Kutscher  i«  niedergelegt 

Die  genannten  Untersuchungen  wurden  in  der  Weise  am  Menschen 
vorgenommen,  dass  unter  genauer  Kontrolle  der  im  Blute  auftretenden 
spezifischen  Veränderungen  die  einzelnen  Schutzimpfungsverfahren  in 
größeren  Versuchsreihen  einer  genauen  Prüfung  unterzogen  wurden.  In 
den  genannten  Arbeiten  finden  sich  außerdem  eingehende  Beobachtungen 
über  die  örtlichen  und  allgemeinen,  nach  der  Impfung  bei  den  einzel- 
nen Verfahren  auftretenden  Reaktionen.  Für  die  Prüfung  kamen  m 
Betracht  folgende  Verfahren:  1.  die  Impfung  mit  großen  Dosen  abgetöteter 
Agarkulturaufschwemmung,  nach  Pfeiffer  &  Kolle;  2.  mit  kleinen 
Dosen  abgetöteten  Agarimpfstoffes  nach  Bassexge  &  Rimpau;  3.  mit 
Bouillonimpfstofi'  nach  Wright;  4.  mit  ImpfstoflF  nach  Shiga  (»freie 
Rezeptoren«  nach  Neisser  und  Shiga)  und  schließlich  5.  mit  Impf- 
pulver nach  Wassermann.  Die  Unterschiede  dieser  Verfahren  sind  natur- 
gemäß keine  prinzipiellen,  sondern  nur  in  den  Einzelheiten  der  Bereitung 
des  Impfstoffes  begründet.  Alle  arbeiten  mit  den  Leibessubstanzen  der 
Typhusbazillen,  welche,  wie  wir  aus  den  ersten  Untersuchungen  vouBriegeb, 
KiTASATo  &  Wassermann  wissen ,  die  Immunität  bei  Typhus  auslösen. 

Zur  Herstellung  des  Impfstoffes  wurde  ausschließlich  ein  Typhus- 
stamm verwendet,  der,  aus  einer  I^eichenmilz  isoliert,  eine  mittlere 
Virulenz  und  vor  allem  ein  ausgezeichnetes  Bindungsvermögen  ftlr 
Typhusambozeptoren  besaß.  Auf  letzteres  wurde  nach  dem  Vorgange 
von  Wassermann  17  ejn  ganz  besonderes  Gewicht  gelegt,  da  gute  Bin- 
dungsfähigkeit far  hervorragende  immunisatorische  Eigenschaften  eines 
Stammes  nach  den  Ausführungen  des  genannten  Autors  eine  unerläss- 
liehe  Vorbedingung  zu  sein  schien. 

Die  in  dem  Blutserum  der  geimpften  Personen  auftretenden  Immun- 
körper wurden  in  der  Weise  geprüft,  dass  vor  der  Immunisierung  und 
etwa  7 — 10  Tage  nach  der  jedesmaligen  Impfung  mittels  Venenpunktion 
5  com  Blut  aus  der  Armvene  in  der  Ellenbeuge  steril  entnommen  und  auf 
spezifische  Bakteriolysine  und  Agglutinine  gegenüber  Eberth-Gaffky- 
schen  Bazillen  verschiedener  Provenienz  untersucht  wurden.  Der  Nach- 
weis der  Bakteriolysine  geschah  im  PPEiFFERschen  Versuche,  die 
Agglutinationswerte  der  betreffenden  Immunsera  wurden  mittels  der  ma- 
kroskopischen,  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  üblichen  Methode 
nach  zweistündigem  Verweilen  im  37°- Schrank  festgestellt.  Zur  Prü- 
fung der  Sera,  welche  stets  in  einer  vollständigen  Auswertung  bis  zur 
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Titergrenze  bestand,  wurden  außer  dem  zur  Herstellung  des  Impfstoffes 
dienenden  Stamme  ein  längere  Zeit  fortgezttchteter  Typhusstamm  W, 
der  sich  durch  ziemlich  konstante  Meerschweinchenvirulenz  auszeichnete 
lod  schließlich  eine  aus  den  Fäces  eines  sUdwestafrikanischen  Typhus- 
rekonvaleszenten isolierte  Typhuskultur  benutzt.  Die  Virulenz  der  ge- 
nannten Kulturen  lag  zwischen  Yg  und  V20  Normalöse  für  Meerschwein- 
chen von  250  g  Eörpergevncht. 

Bezüglich  der  Herstellung  des  Impfstoffes  sowie  der  Impfreaktionen 
und  der  beobachteten  Schutzwerte  im  Blutserum  der  Geimpften  bei 
den  verschiedenen  Verfahren  ist  folgendes  zu  bemerken. 

Der  Impfstoff  nach  Pfeiffer  &  Kolle  wird  in  folgender  Weise 
gewonnen.  Die  zufolge  zahlreichen  diesbezüglichen  vergleichenden 
Untersuchungen  10  Normalösen  =  20  mg  betragende  Kulturmenge  eines  * 
Bchräg  erstarrten,  24  Stunden  bei  37"  gut  bewachsenen  Agarröhrchens 
mittlerer  Weite  wird  nach  Prtifang  auf  ihre  Reinheit  mit  4,5  ccm 
0,85 proz.  frisch  bereiteter,  steriler  NaCl -Lösung  mit  Platinnadel  ab- 
geschwemmt und  zwecks  Zurtlckhaltung  etwa  mit  abgeschwemmter  Stück- 
chen des  JSlährbodens  durch  ein  steriles  Gazefilter  filtriert.  Nachdem 
die  Impfstoffflüssigkeit  durch  IV2 — 2  stündiges  Belassen  im  60°-Schrank 
steriUsiert  ist,  wird  dieselbe  mittels  Aussaat  geringer  Mengen  in  schwach 
alkalischer  Nährbouillon  und  auf  Agar  auf  Sterilität  geprüft.  Der 
sterilisierte  Impfstoff  wird  dann  der  besseren  Haltbarkeit  wegen  mit 
Oßßi  Phenol  versetzt.  Der  auf  diese  Weise  präparierte  Impfstoff  hält 
sich,  kühl  aufbewahrt,  monatelang,  ohne  seine  Wirksamkeit  zu  verlieren. 
Er  wird  in  dunklen  Glasfläschchen  a  20  ccm  abgegeben,  welche  mit  ste- 
rilem Gummistopfen  und  Stanniolkapsel  verschlossen  sind.  Zur  ersten 
Impfung  werden  0,5  ccm  =  2  mg  Agarkulturmasse,  zur  zweiten  Impfung 
1,0  ccm  =  4  mg,  zur  dritten  1,5  ccm  =  6  mg  Kultur  subkutan  injiziert. 
Als  Injektionsstelle  wird,  ebenso  wie  bei  den  anderen  Verfahren, 
als  am  geeignetsten  die  vordere  Brustseite  in  der  Mitte  zwischen  Brust- 
warze und  Schlüsselbein  gewählt.  Der  Unterarm  eignet  sich  weniger  gut 
zur  Impfung,  weil  sich  in  seinem  fettarmen,  straffen  Unterhautbinde- 
gewebe in  der  Regel  ziemlich  schmerzhafte  und  deshalb  lästige  entzünd- 
liche Exsudate  bilden,  desgleichen  der  Rücken,  weil  die  Geimpften  hier 
infolge  der  Injektion  oft  am  Liegen  und  Schlafen  behindert  sind. 

Ueber  die  örtlichen  und  allgemeinen  Impfreaktionen,  welche  bei 
dem  PFEiFFER-KoLLEschen  Verfahren  an  97  Geimpften  genau  beobachtet 
werden  konnten,  sei  folgendes  bemerkt. 

In  der  Mehrzahl  der  Fälle  stellt  sich  örtlich  nach  durchschnittlich 
4—6  Stunden  eine  etwa  handtellergroße,  intensive,  meist  scharf  be- 
grenzte Rötung  und  Schwellung  der  Haut  in  der  Umgebung  der  Impf- 
stelle ein.  Die  anfänglich  ziemlich  erhebliche  Schmerzhaftigkeit  geht 
mit  dem  Nachlassen  der  Intensität  der  örtlichen  Reaktion  in  ungefähr 
48  Stunden  allmählich  fast  vollständig  zurück.  Die  eigentliche  stärkere 
örtliche  Reizung  ist  in  der  Regel  bereits  nach  24  Stunden  geschwunden.  In 
seltenen  Fällen  werden  mehr  diffuse  Rötung  und  Schwellung  beobachtet. 
Die  allgemeine  Reaktion,  welche  häufig,  jedoch  nicht  immer  mit 
einem  Schüttelfrost  einsetzt,  beginnt  durchschnittlich  ungefähr  3  Stunden 
nach  der  Impfung  mit  einer  Steigerung  der  Körperwärme  und  ist  eben- 
falls in  der  Regel  nach  24—48  Stunden  vollständig  abgelaufen.  Bei 
20,99^  der  Geimpften  wurden  nach  der  ersten  Impfung  Höchsttempera- 
turen von  37,5  —  38,0^^0  beobachtet,  bei  33 X  Temperaturen  zwischen 
38,1  und   38,5«,   bei    16,55^   zwischen   38,6  und    39",    bei    14,33^ 
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zmschen  39,1  und  39,5'',  bei  6,66  )|^  zwischen  39,6  und  40,0^",  ki 
0,91)^  zwischen  40,1  und  40,5°.  7,37  )|^  der  Geimpften  hatten  Tem- 
peraturen unter  37,5®. 

Das  Impffieber  verläuft  etwa  bei  der  Hälfte  der  Fälle  derart,  dass 
es  nach  schnellem,  steilen  Anstieg  nur  wenige  Stunden  hindurch  be- 
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steht  (vgl.  die  angefügten  Kurven  —  Kurve  I),  worauf  dann  die  Körper- 
wärme dauernd  regelrecht  bleibt.  Bei  einem  anderen  Teile  der  Geimpften 
tritt  am  2.  Tage  ein  Wiederanstieg  des  Fiebers  ein  mit  sich  an- 
schließendem 1)  tischen  Abfall  (Kurve  II).  In  einigen  Fällen  wird 
wiederum  eine  mäßige  kontiunierliche,   während  ungefähr  36  Standen 
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bestehende  Fieberbewegung  mit  steilem  Anstieg  und  Abfall  (Kurve  UI) 
ond  schlieBlich  ein  kontinuierlich  oder  remittierend  bis  zum  zweiten 
Ta^e  ansteigendes  and  sich  dann  ziemlich  kritisch  lösendes  Fieber  be- 
obachtet (Kurve  IV).  Die  Begleiterscheinungen  der  allgemeinen  Reaktionen 
bestehen  in  der  Regel  in  oft  ziemlich  erheblichen  Kopfschmerzen,  in 
allgemeiner  Mattigkeit  und  Abgeschlagenheit,  seltener  in  Gliederschmerzen, 
namentlich  ziehenden  Schmerzen  in  den  Kniegelenken  und  Kreuz- 
schmerzen. In  19,4)1^  der  von  den  genannten  Autoren  beobachteten  Fälle 
trat  Erbrechen,  bei  ebenfalls  19,4^  ein  bläschenförmiger  Ausschlag  an 
den  Lippen  ein.  Zweimal  wurde  eine  36  Stunden  anhaltende  Album- 
ioarie  mit  spärlichen  hyalinen  Cvlindem  beobachtet.  Berücksichtigt 
man  die  kurze  Dauer  der  Eiweiß-  und  Cylinderausscheidung,  sowie 
das  Fehlen  von  Epithel-  und  Blutcylindem,  so  kann  man  wohl  an- 
nehmen, dass  es  sich  in  diesen  Fällen  offenbar  um  eine  vorübergehende 
febrile  Albuminurie  und  Cylindrurie  gehandelt  hat.  Aehnliche  Erschei- 
nongen  hat  unter  anderem  Kraus  ^^  vor  kurzem  nach  dem  Gebrauch 
mlBiger  Mengen  von  Salicylpräparaten  und  anderen  Substanzen  beobachtet. 

Die  nach  den  zweiten  und  dritten  Impfungen  auftretenden  Reaktionen 
sind  im  allgemeinen  wesentlich  geringer  als  die  auf  die  erste  Impfung 
folgenden,  namentlich  bei  solchen  Geimpften,  welche  nach  der  ersten  In- 
jektion eine  ordentliche  Reaktion  durchgemacht  haben.  Der  hier  ge- 
schilderte Verlauf  der  Reaktionen  konnte  vom  Verfasser  in  Gemeinschaft 
mit  Hetscu  bisher  bei  mehreren  Tausend  geimpfter  Angehöriger  der 
südwestafrikanischen  Schutztruppe  immer  wieder  beobachtet  werden. 
Dauernde  Schädigungen  infolge  der  Impfung  sind  bisher  trotz  der  großen 
Zahl  der  nach   diesem  Verfahren  Geimpften  niemals  zu  Tage  getreten. 

Was  nun  die  nach  den  Iiyektionen  bei  dem  PFEiFFER-KoLLEschen 
Verfahren  der  Typhusschutzimpfung  im  Blutserum  der  Geimpften  auf- 
tretenden Schutzwerte  betrifft,  so  sind  diese  oft  schon  nach  einer  In- 
jektion, in  der  Regel  aber  nach  der  zweiten  Impfung  ziemlich  bedeutende. 
Von  acht  Geimpften,  welche  Hetsch  &  Kutscher ^^'^*  genau  verfolgen 
konnten,  hatten  drei  nach  der  zweiten  Injektion  einen  bakteriolytischen 
Titer  von  1 :  1000,  drei  einen  solchen  von  1 :  500  und  zwei  von  1 :  200. 
Von  acht  nach  der  ersten  Impfung  geprüften  Personen  wies  einer  einen 
bakteriziden  Titer  von  1 :  1000,  zwei  einen  solchen  von  1 :  500,  sechs 
einen  solchen  von  1 :  200  auf.  Man  kann  wohl  mit  Recht  annehmen, 
dass  diese  letzteren  Blntwerte  nach  weiteren  Injektionen  noch  eine 
wesentliche  Steigerung  erfahren  haben  werden.  Die  Prüfung  war  in 
diesen  Fällen  aus  äußeren  Gründen  nur  nach  der  ersten  Impfung  möglich. 
Die  Immunsera  der  Geimpften  brachten,  was  ausdrüklich  erwähnt  sei, 
nicht  nur  den  zur  Herstellung  des  Impfstoffes  benutzten  Typhusstamm, 
sondern  unter  anderen  auch  eine  aus  den  Facces  eines  südwestafrikani- 
schen Typhusrekonvaleszenten  isolierte  Typhuskultur  mittlerer  Virulenz 
im  Meerschweinchenkörper  zur  Auflösung. 

Im  allgemeinen  läßt  sich  über  die  Höhe  der  nach  der  Impfung  im 
Blute  auftretenden  bakteriziden  Antikörper  sagen,  dass  diese  in  der 
Kegel  etwa  der  Itensität  der  durch  die  Impfung  hervorgerufenen  Re- 
aktion entspricht.  Je  kräftiger  die  Reaktion,  desto  höher  im  allge- 
meinen die  Schutzwerte.  Bei  mehreren  Geimpften,  welche  früher  einen 
sicheren  Typhus  durchgemacht  hatten,  waren  die  Reaktionen  sehr  gering. 

In  drei  Fällen  konnte  bei  den  vorher  erwähnten  Immunisierten  das 
Bestehen  der  sogenannten  »negativen  Phase«  der  Immunität  deutlich 
beobachtet  werden.    Auf  diese  Erscheinung  hat  bereits  Wright'  hin- 
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gewiesen.  Sie  besteht  darin,  dass  kürzere  Zeit,  etwa  7  Tage,  nach  der 
zweiten  Impfung  geringere  bakteriolytische  Schatzwerte  im  Blute  der 
Oeimpften  vorhanden  sind,  als  nach  der  ersten  Injektion  bereits  nach- 
gewiesen werden  konnten.  Ihre  Erklärung  findet  diese  Erscheinimg 
darin,  dass  die  nach  der  ersten  Impfung  fertig  gebildeten  Schutzstoffe 
durch»  die  Rezeptoren  der  bei  der  zweiten  Impfung  injizierten  Bakterien 
gebunden  sind,  ohne  dass  es  bereits  zur  weiteren  Antikörperbildung 
im  immunisierten  Organismus  und  zur  Abstoßung  der  fertigen  Schatz- 
stoffe ins  Blutserum  im  Ueberschuss  gekommen  ist.  Die  Folge  hier- 
von ist  ein  vorübergehendes  Absinken  der  Antikörperkurve.  Unge- 
fähr 12 — 14  Tage  nach  der  zweiten  bzw.  dritten  Injektion  ist  die 
»negative  Phase«  bereits  wieder  vollständig  verschwunden.  In  prak- 
tischer Beziehung  giebt  sie  uns  bei  der  Durchführung  der  Typhusschutz- 
impfung, worauf  auch  schon  Wriqut  hingewiesen  hat,  einen  Fingeneig 
dafür,  dass  man  mindestens  14  Tage  nach  der  letzten  Immunisierong 
die  Geimpften  noch  nicht  der  Typhusinfektion  aussetzen  darf,  da  die- 
selben in  dieser  Zeit  infolge  der  »negativen  Phase«  eine  besonders  hohe 
Empfindlichkeit  für  die  Infektion  besitzen.  In  der  That  sind,  wie  ans 
den  diesbezüglichen  Ausflthrungen  von  Steudel  hervorgeht,  bei  den  in 
Südwestafrika  gegen  Typhus  geimpften  Personen  in  einigen  Fällen  In- 
fektionen unmittelbar  im  Anschluss  an  die  letzte  Impfung  beobachtet 
worden,  welche  mau  wohl  nicht  fehl  gehen  wird  den  geschilderten 
Umständen  zur  Last  zu  legen. 

Bei  sämtlichen  nach  der  PFEiFFER-KoLLESchen  Methode  geimpften 
Personen  konnte  ebenfalls  eine  mehr  oder  weniger  ausgesprochene 
Steigerung  der  spezifischen  Agglutinine  festgestellt  werden.  Da  e^ 
indes  als  sicher  zu  betrachten  ist,  dass  die  Agglutinine  nicht  in  un- 
mittelbarer Beziehung  zur  Immunität  stehen,  so  soll  auf  die  Aggluti- 
nationstiter  der  geprüften  Sera  hier  nicht  näher  eingegangen  werden. 
Bemerkt  sei  indessen,  dass  die  Agglutinationswerte  zur  Höhe  der  bak- 
teriolytischen  Blutwerte,  wie  dieses  ja  auch  zu  erwarten  war,  in 
keinerlei  direkten  Beziehungen  standen. 

Bassenüe  &  KiMPAU^^  hatten  seiner  Zeit  einen  besonderen  Wert 
bei  der  Ausarbeitung  ihres  Typhus-Schutzimpfungsverfahrens  darauf  ge- 
legt, unter  Vermeidung  stärkerer  Reaktionen  zu  immunisieren.  Sie  hoff- 
ten, dieses  Ziel  am  ehesten  durch  Anwendung  kleinster  Mengen  abge- 
töteter Agarkultur  zu  erreichen.  Ihr  Verfahren  deckt  sich  im  übrigen  voll- 
ständig mit  dem  PFEiFFER-KoLLEschen,  nur  dass  sie  statt  der  großen 
Dosen  ImpfstoflF  nur  V3o>  Vi 5  ^nd  Vs  Normalöse  Agarkultur  in  zehn- 
tägigen Intervallen  zur  Injektion  verwandten.  Die  von  den  genannten 
Autoren  erzielten  bakteriziden  Schutzwerte  hatten,  worauf  auch  früher 
schon  Lentz  und  Ketsch  hingewiesen  haben,  infolge  der  von  ihnen 
angewandten  ungleichmäßigen  Methodik  bei  ihren  Prüfungen  der  Im- 
munsera  im  Tierversuch  einen  einwandsfreien  Vergleich  mit  den  von 
Pfeiffer  ^  Kolle  früher  erhaltenen  Schutzwerten  nicht  recht  zuge- 
lassen. Die  gelegentlich  der  Nachprüfungen  der  einzelnen  Verfahren 
der  Typhusschutzimpfung  mit  der  BASSENGE-RiMPAUschen  Methode  er- 
zielten bakteriziden  Titer  blieben  jedenfalls  weit  hinter  denen,  die  mit 
großen  Dosen  Agarimpfstoff  erhalten  wurden,  zurück.  Bei  drei  nach 
Bässenge  <fe  Rimpaü  Immunisierten  erreichten  selbst  nach  der  dritter 
Injektion  die  bakteriolytischen  Werte  der  Serumproben  nur  einen  Tite 
von  1 :  50,  während  sie  bei  den  drei  anderen  Versuchspersonen  di 
Werte  normaler  menschlicher  Sera  nicht  überschritten. 
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Die  örtlichen  Reaktionen,  welche  bei  dem  genannten  Verfahren  znr 
Beobachtung  kommen,  sind  nicht  geringer  als  die  aaf  die  Impfung  mit 
großen  Dosen  folgenden.  Die  allgemeinen  Reaktionen  sind  dagegen 
sehr  wenig  ausgesprochen.  Vier  von  den  Geimpften  hatten  weder 
Temperatarsteigerung  noch  sonstige  allgemeine  Beschwerden,  zwei  klag- 
ten über  geringe  Mattigkeit,  ihre  Höchsttemperatur  betrug  37,8". 

Bei  der  Anwendung  dieser  minimalen  Mengen  A^arkultur  kommt 
^hr  deutlich  das  für  jede  aktive  Immunisierung  mit  Vollbakterien  gel- 
tende Grundgesetz  zum  Ausdruck,  dass  erstens  eine  im  Verhältnis  zum 
Körpergewicht  allzu  kleine  Menge  abgetöteter  Bakterien  keine  Reaktion 
hervorzubringen  im  stände  ist,  und  dass  zweitens  ohne  genügende  Reak- 
tion sich  nennenswerte  bakterizide  Biutwerte  nicht  erzielen  lassen.  Bei 
der  ganzen  Anlage  des  Verfahrens,  das  ja  das  an  und  für  sich  im 
Interesse  der  Impflinge  begreifliche  Prinzip  verfolgte,  mit  geringen 
Keaktionen  zu  arbeiten,  war  dieses  Ergebnis  der  Nachprüfung  durch- 
aas zu  erwarten. 

An  dritter  Stelle  wären  hier  das  WRiGHXsche  Verfahren  und  die 
bei  der  Nachprüfung  erzielten  Resultate  kurz  zu  besprechen.  Wright^ 
verwendet  bekanntlich  zur  Immunisierung  neuerdings  2  Stunden  bei 
60*'  abgetötete  Typhusbouillonkulturen,  welche  2  Tage  bei  37°  ge- 
wachsen sind.  Früher  benutzte  der  genannte  Autor,  soweit  bekannt, 
Bouillonkulturen,  welche  14  Tage  lang  bei  37°  bebrütet  waren.  Nach 
Wrights  Vorgang  wurde  bei  der  Nachprüfung  seines  Verfahrens  als 
erste  Impfdosis  die  für  100  g  Meerschweinchengewicht  tötliche  Dosis 
Boaillonimpfstoff  gewählt.  Diese  betrug  bei  den  genannten  Versuchen 
1,5  ccm  Impfstoff,  bei  der  zweiten  Impfung  wurde  die  doppelte  Menge 
injiziert.  Die  örtlichen  auf  die  Impfung  folgenden  Erscheinungen  ent- 
sprechen im  allgemeinen  den  bei  dem  PFEiFFER-KoLLEschen  Verfahren 
beschriebenen.  Die  lokale  Schwellung  tritt  in  der  Regel  etwas  ausge- 
sprochener, dafür  aber  meist  etwas  weniger  schmerzhaft  auf  Die 
allgemeinen  Impffolgen  beginnen  ebenfalls  nach  3 — 3*/2  Stunden;  die 
Steigerungen  der  Körperwärme  (bis  39,2")  halten  meist  etwa  2  Tage 
an  und  sind  hier  ebenfalls  mit  Kopfschmerzen,  allgemeiner  Abgeschlageu- 
heit  und  zuweilen  Erbrechen  vergesellschaftet. 

Die  bakteriziden  Schutzwerte  des  Blutserums  scheinen  bei  dem 
WRiOHTSchen  Verfahren  nicht  ganz  die  Höhe  der  bei  der  Anwendung 
großer  Agardosen  beobachteten  zu  erreichen.  Die  bei  den  gcnanuteu 
Nachprüfungen  erhaltenen  Werte  beziehen  sich  allerdings  nur  auf  fünf 
Prüfungen  nach  der  ersten  Injektion  —  eine  weitere  Auswertung  der 
Sera  konnte  aus  äußeren  Gründen  nicht  vorgenommen  werden  —  und 
erreichten  dreimal  Werte  von  1 :  100,  zweimal  solche  von  1 :  50.  Es 
ist  wohl  auch  hier  mit  Sicherheit  anzunehmen,  dass  die  Prüfung  nach 
der  zweiten  Impfung  noch  höhere  Blutwerte  ergeben  haben  würde. 

Wenn  also  anscheinend  mit  dem  Bouillonimpfstoff  ebenfalls  aus- 
gesprochene bakterizide  Titer  im  Blutserum  der  Geimpften  sich  erzielen 
lassen,  so  hat  diese  Methode  dennoch  gegenüber  dem  auf  die  Be- 
nutzung größerer  Mengen  abgetöteten  Agarimpfstoffes  basierenden  Ver- 
fahren den  nicht  gering  anzuschlagenden  Nachteil  der  mangelhaften 
Dosierbarkeit.  Verfasser  hatte  seiner  Zeit  die  für  100  g  Meerschwein- 
chen tödliche  Dosis  Bouillonimpfstoff  bei  der  genannten  Nachprüfung 
des  WniGHTschen  Verfahrens  an  einer  größeren  Reihe  von  Meer- 
schweinchen geprüft.  Es  trat  auch  hier  die  auch  sonst  zu  beobach- 
tende Thatsache  störend  in  die  Erscheinung,  dass  die  Resistenz    der 
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Meerschweinchen  gegenüber  Typhnsbakterien  aaBerordentlichen  m- 
diyiduellen  Schwankungen  unterworfen  ist,  sobald  man,  wie  hier,  mit 
der  einfach  tödlichen  Menge  von  Bakterien  arbeitet.  Man  wird  daher, 
namentlich  wenn  man,  was  aber  durchaus  notwendig  erscheint,  mit 
größeren  Versuchsreihen  von  Tieren  experimentiert,  hänfig  bezüglich 
der  einfach  tödlichen  Menge  Impfstoff  sich  widersprechende  Ver- 
suchsergebnisse erhalten;  hierdurch  muss  naturgemäß  die  Sicherheit 
des  Verfahrens  in  hohem  Maße  beeinträchtigt  werden.  Die  außer- 
dem von  Wright  angegebene  Methode  der  Bestimmung  der  Anzahl 
der  Bakterien  des  Imufstoffes  mittelst  Zählung  derselben  ist  zwar 
sehr  sinnreich,  aber  äußerst  kompliziert  und  zeitraubend.  E^  zweiter 
Umstand,  auf  den  hier  hingewiesen  zu  werden  verdient,  ist  der,  dass 
namentlich  in  älteren  Bouillonkulturen  infolge  des  unausgesetzten  Zu- 
grundegehens von  massenhaften  Bakterienzellen  in  solchen  Kulturen  sieh 
ausnahmslos  Abbauprodukte  der  betreffenden  Bakterien  finden,  bei  der 
Eiweißfäulnis  entstehende  Körper,  welche  erstens  für  die  betreffende 
Bakterienart  wohl  kaum  spezifisch  sind  und  die  femer  zweifellos  der 
auf  die  Impfung  folgenden  Reaktion  unter  Umständen  einen  ursprüng- 
lich nicht  beabsichtigten  und  unübersehbaren  Verlauf  geben  können. 
Diese  Ueberlegung  ist  vielleicht  auch  für  Wright  maßgebend  gewesen, 
die  Zeit  der  Bebrütung  seiner  Kulturen  von  ursprünglich  14  Tagen  auf 
48  Stunden  herabzusetzen.  Ob  es  fernerbin  selbst  für  den  technisch 
Geübten  unter  allen  Umständen  möglich  sein  wird,  mit  Bouillonkulturen 
stets  steril  zu  arbeiten  —  man  denke  z.  B.  an  Tetanus  — ,  mag  da- 
hingestellt bleiben.  Der  unbestreitbare  Vorteil  des  Bouillonimpfstoffes, 
nämlich  seine  leichte  und  bequeme  Herstellbarkeit,  die  namentlich  ftr 
Massenimpfungen,  wie  sie  Wright  in  Südafrika  durchgeführt  hat,  ins 
Gewicht  fällt,  erscheint  durch  die  geschilderten  Bedenken  durchaus  in 
Frage  gestellt,  zumal  wenn  man  bedenkt,  dass  auch  die  Herstellung 
des  Agarimpfstoffes  im  großen  nach  Pfeiffer  &  Kolle  sich  ohne 
nennenswerte  Schwierigkeiten  monatelang  bereits  in  der  Praxis  hat 
durchführen  lassen. 

Handelte  es  sich  bei  den  bisher  besprochenen  Verfahren  der  Tjrphus- 
Schutzimpfung  um  eine  Immunisierung  mit  Vollbakterien,  so  benutzten 
sowohl  Shiga2»  als  auch  Wassermann  ^^  bei  den  von  ihnen  empfohlenen 
Verfahren  nicht  die  Bakterien  als  solche,  sondern  gewissermaßen 
Bakterienexakte.  Auf  derselben  Grundlage  bemht  die  später  zu  be- 
sprechende Typhus-Schutzimpfungsmethode,  welche  Bassenge  &  Mayer** 
unter  der  Leitung  von  Briegeu  ausgearbeitet  haben. 

Der  Impfstoff  nach  Shiga^o  wird  bekanntlich  in  der  Weise  her- 
gestellt, dass  die  Kulturmasse  eines  gut  bewachsenen,  24  stündigen, 
schräg  erstarrten  Agarröhrchens  mit  5  ccm  steriler  physiologischer 
NaCl-Lösung  abgeschwemmt,  1  Stunde  bei  60^  abgetötet  und  dann 
48  Stunden  bei  37°  der  Autolyse  überlassen  wird.  Nach  dem  Autolysieren 
wird  die  Abschwemmungsflüssigkeit  durch  sterile  keimdichte  Reichel- 
kerzen filtriert.  Das  keimfreie  Filtrat  enthält  nach  Neisser  &  Shiga^ 
die  sogenannten  > freien  Rezeptoren«.  Sterilitätskontrollen  werden  nach 
dem  Abtöten  und  nach  der  Filtration  vorgenommen.  Der  Impfstoff 
wird  mit  0,5  proz.  Phenol  versetzt.  Zur  Injektion  werden  0,5  ccm  Impf- 
stoiF  verwandt.  Shiga  hatte  seiner  Zeit  sein  Verfahren  an  zwei  Ver- 
suchspersonen geprüft  und  die  Höhe  seiner  erzielten  Schutzwerte 
mittels  des  bakteriziden  Reagensglasversuches  ermittelt.  Er  empfiehlt 
sein  Verfahren   hauptsächlich  wegen   der   geringen  örtlichen  und   all- 
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gemeinen  Reaktionen.  Die  letztere  Beobachtung  Shigas  konnte  bei  der 
Nachprüfung  dieser  Methode  nicht  bestätigt  werden.  Bei  allen  drei 
Daeh  Shioa  Geimpften  stellten  sich  im  Gegenteil  an  der  Impfstelle 
aoBerordentlich  heftige  Schmerzhaftigkeit  und  eine  erysipelartige  Rötung 
dn,  welche  Yon  einer  schmerzhaften  Schwellung  der  regionären  Lymph- 
drüsen begleitet  war.  Die  Allgemeinerscheinungen  nach  der  Impfung 
waren  im  einem  Falle  sehr  erheblich  (Fieber  39,5°  schweres  Krank- 
heitsgettthl,  mehrmaliges  Erbrechen,  leichte  Benommenheit',  angeblich 
zeitweilige  Amaurose),  in  den  beiden  anderen  Fällen  waren  sie  gering 
und  nur  mit  einer  leichten  Temperatursteigerung  verbunden.  Die  Aus- 
wertung der  Sernmproben  ergab  nach  der  einmaligen  Impfung  —  eine 
zweite  Impfung  unterblieb  wegen  der  starken  örtlichen  und  in  einem 
Falle  allgemeiner  Erscheinungen  —  Titer  von  1 :  100,  1 :  50  und  1 :  20. 

Die  Erklärung  für  die  starken  entzündlichen  Erscheinungen  an  der 
Impfstelle  und  wahrscheinlich  auch  für  die  bedrohlichen  Allgemein- 
erscheinungen bei  dem  einen  der  Geimpften,  ist  wohl  darin  zu  suchen, 
dass  während  des  48stttndigen  Autolysierungsprozesses  bei  37^  massen- 
haft Bakterien  in  der  Aufschwemmung  zu  Grunde  gehen,  welche  die 
frei  werdenden  und  ausgelaugten  Endotoxine  nun  an  die  Flüssigkeit 
abgeben.  Nach  der  Injektion  dieses  Impfstoffes  findet  dann  vom  Unter- 
haatbindegewebe  aus  eine  sehr  schnelle  und  unvermittelte  Resorption 
der  Bakteriengifte  statt,  wodurch  wiederum  die  heftigen  lokalen  und 
bei  besonders  Disponierten  auch  die  stürmischen  allgemeinen  Erschei- 
nungen bedingt  sind.  Bei  der  Einverleibung  der  unversehrten  Bak- 
terienzelle, wie  sie  bei  den  Immunisierungsverfahren  mit  Vollbakterieu 
stattfindet,  müssen  die  Bakterienleiber  erst  im  Unterhautzellgewebe  all- 
mählich aufgelöst  werden.  Die  Folge  hiervon  wird  naturgemäß  eine 
langsame  Resorption  und  ein  weniger  stürmischer  Verlauf  der  Reaktion 
sein.  Die  mit  dem  SHiGASchen  Verfahren  bei  der  genannten  Nach- 
prüfung gemachten  Erfahrungen  sind  zwar,  wie  zugegeben  werden  soll, 
nur  an  einem  kleinen  Materiale  gesammelt  worden,  immerhin  aber 
lassen  sie  das  genannte  Verfahren  in  seiner  jetzigen  Gestalt  uicht 
empfehlenswert  erscheinen. 

Auf  ähnlichen  Prinzipien  wie  das  SniGAsche  Verfahren  beruht  die 
von  A.  Wassermann  ^^  empfohlene  Methode  der  Immunisierung  gegen 
Typhus.  Sechs  gut  bewachsene,  schräg  erstarrte,  24 stündige  Agar- 
kalturen  werden  mit  je  30  ccm  sterilem  destilliertem  Wasser  ab- 
geschwemmt, bei  60*^  1  Stunde  abgetötet  und  nach  Prüfung  der  Steri- 
lität 5  Tage  lang  bei  37°  der  Autolyse  unterzogen.  Das  durch  keim- 
dichte Reichelkerzen  keimfrei  filtrierte  Autolysat  wird  dann  bei  35°  im 
Yacoum  zum  festen  Rückstand,  einem  gelblichen  amorphen  Pulver, 
eingedickt  Von  diesem  »Impfpulver«  wird  eine  Menge,  welche  sechs 
Nonnalösen  der  ursprünglichen  Kulturmasse  entspricht,  zur  Injektion 
in  steriler  NaCl-Lösung  gelöst,  verwandt.  Die  örtlichen  und  die  all- 
gemeinen Reaktionen  sind  bei  dem  WASSERMANXschen  Verfahren  nach 
den  bisherigen  Beobachtungen  sehr  gering.  Wenn  trotzdem  bei  den 
Geimpften  bakterizide  Blutwerte  auftreten  (nach  einer  Injektion  zweimal 
Titer  von  1  :  50,  dreimal  solche  von  1  :  100,  einmal  von  1  :  200), 
80  findet  dieses  wohl  darin  seine  Erklärung,  dass  infolge  des  ex- 
zessiven Austrocknungsprozesses,  welchem  das  Autolysat  unterworfen 
wird,  mit  den  spezifischen,  die  Reaktion  auslösenden  Bestandteilen  des- 
selben Veränderungen  uns  bisher  unbekannter  Natur  vor  sich  gehen, 
ohne  dass  es  hierbei  zu  einer  Schädigung  der  Wirksamkeit  der  immu- 
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uisierenden  Sabstauzen  kommt.  Neuerdings  bat  Löffler^^  ein  ähnliches 
^'e^fah^en  der  Immunisierung  mit  Vollbakterien  für  Tiere  angegeben, 
welches  ebenfalls  nach  einer  Vorbehandlung  der  bis  zur  Gewichts- 
kousUinz  im  Exsikkator  getrockneten  Bakterienleibessubstanz  durch  hohe 
Trockenbitze  (120°  C)  nach  den  Angaben  des  genannten  Autors  bedeu- 
tende Schutzwerte  im  Blute  der  immunisierten  Tiere  auslöst  Eine 
Nachprüfung  des  letztgenannten  Verfahrens  am  Menschen  hat,  so  weit 
bekannt,  bisher  nicht  stattgefunden. 

Wenn  nun  auch  das  WASSERMANNsche  »Impfpulver«  an  und  für  sich 
vielleicht  einen  genügenden  Impfschutz  verleiht,  so  stellen  sich  doch  in 
der  Praxis  der  Durchführung  dieses  Verfahrens  nicht  unerhebliche 
Schwierigkeiten  in  den  Weg.  Zunächst  ist  die  Herstellung  des  Pulvere 
ziemlich  kompliziert,  namentlich  der  Trocknungsprozess,  bei  welchem 
sehr  leicht  nachträgliche  Verunreinigungen  mit  aus  der  Luft  stam- 
menden Bakterien  vorkommen  können.  Weiterhin  ist  natui^emäß  die 
Herstellung  des  Impfpulvers  in  großen  Mengen  zum  Zwecke  der  Massen- 
inipfungen,  mit  denen  man  bei  einem  brauchbaren  Verfahren  in  der 
Praxis  immer  rechnen  muss,  kaum  durchführbar.  Ein  fernerer  Uebel- 
stand,  der  zuweilen  beobachtet  wird,  ist  die  schwere  und  mangelhatte 
Löslichkeit  des  Impfpulvers.  Worauf  sie  im  Einzelfalle  beruht,  lässt 
sich  bisher  nicht  mit  Sicherheit  sagen.  Jedenfalls  wird  dnrch  diesen 
Umstand  die  genaue  Dosierbarkeit  des  Impfpulvers  in  Lösungen  nicht 
unwesentlich  beeinträchtigt,  manchmal  vielleicht  sogar  gänzlich  in  Frage 
gestellt.  Es  erscheint  jedoch  nach  dem  Gesagten  nicht  ausgeschlossen, 
dass  das  WASSERMAXNsche  Typhusschutzimpfungsverfahren  sich  als  ver- 
besserungsfähig erweist,  und  dass  es  später  auch  gelingen  wird,  mit 
einem  vielleicht  modifizierten  und  verbesserten  Verfahren  nach  Wasser- 
mann einen  selbst  bei  Massenimpfungen  brauchbaren  und  gut  wirk- 
samen Impfstoff  herzustellen. 

Ein  erst  in  letzter  Zeit  empfohlenes  Typhussehutzimpfungsverfahren 
ist,   wie  schon  oben  erwähnt,   von  Bassenge  <^c  Mayer ^*  ausgearbeitet 
worden.     Dasselbe  lehnt  sich  an  das  NEissER-SniOASche  Verfahren  an. 
Bassenge  &  Mayer  schwemmen  24stündige,  bei  37^  bewachsene  Agar- 
kulturen  mit  sterilem  destilliertem  Wasser  ab  und  lassen  die  Bakterien- 
aufschwemmung  bei  Zimmertemperatur  3  Tage  lang  im  Schüttelapparat 
ausschütteln.     Bei  diesem  Verfahren  werden  nach  Brieger  die  Immu- 
nität  auslösenden    spezifischen    Substanzen   der   Bakterien   in   der  ^ 
die  Erhaltung   der  Wirksamkeit  dieser  Stoffe  schonendsten  Weise  da- 
durch  gewonnen,    dass    die    betreffenden   Bakterien   vorher  nicht  (bei 
der  Abtötung)   erhitzt  werden.     Man  erhält  sie  hierbei  in  der   reinsten 
Form    ferner   zufolge   des   Umstandes,    dass   bei   der   Behandlung  bei 
Zimmertemperatur    die    Autolyse    weniger    intensiv    und    infolgedessen 
schonender  stattfindet,  als  bei  37°,  wo  außer  den  spezifischen  Stoffen 
stets  Abbauprodukte  der  abgestorbenen  Bakterienzellen  in  die  Flüssig- 
keit übergehen  sollen.     Die  Aufschwemmungsflüssigkeit  wird  nach  Be- 
endigung des  Schüttelungsprozesses  durch  Filtration  mittels  keimdichter 
Bakterieufilter  von  den  überlebenden  Typhusbazillen  befreit,   auf  Steri- 
lität geprüft  und  mit  Phenol  versetzt.     Bei  dem   zuletzt  von  den  ge- 
nannten Autoren  hergestellten  Impfstoffe   entsprach  die  zur  einmaligen 
Impfung  verwandte  Filtratmenge  der  ursprünglichen  Kulturmasse  eines 
ganzen  schräg  errstarrten  Agarröhrchens.     Die  Vorzüge  des  Verfahren? 
sollen  nach  den  Angaben   der  genannten  Autoren  darin  bestehen,  dass 
erstens  die  Impfreaktionen  minimale  sind;  dieser  Umstand  wird  daran 
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zurückgeführt,  dass  wirklich  nur  die  in  Lösnug  übergehenden  spezi- 
fiächen^  bakterizide  Antikörper  auslösenden  Bakteriensubstanzen  zur 
Verwendung  gelangen,  welche  infolge  der  schonenden  Vorbehandlung 
iu  ihrer  Wirksamkeit  voll  erhalten  sind,  während  z.  B.  die  bei  der 
Impfung  mit  Vollbakterien  nach  Ansicht  der  genannten  Autoren  als  un- 
nützer Ballast  mitiujizierten  Bakterienhüllen,  deren  Einverleibung  sie 
den  bei  den  starken  Reaktionen  beobachteten  unangenehmen  Neben- 
\virkungen  zuzuschreiben  geneigt  sind,  hierbei  vollständig  in  Wegfall 
kommen.  Ein  weiterer  Vorzug  der  Methode  ist  nach  Bassengb  &  Maykr 
darin  zu  suchen,  dass  bereits  eine  einmalige  Impfung  sehr  hohe  bak- 
terizide Schutzwerte  im  Blutserum*  der  Geimpften  zu  erzeugen  im 
Stande  ist. 

Das  Verfahren  von  Bassenge  &  Mayer,  welches  nach  den  genannten 
MitteUungen  an  neun  Versuchspersonen  geprüft  ist,  hätte  also,  voraus- 
gesetzt, dass  eine  Nachprüfung  an  einem  größeren  Materiale  die  ge- 
nannten Angaben  bestätigt,  zweifellos  in  die  Augen  springende  Vorteile. 
Es  darf  jedoch  nicht  verschwiegen  werden,  dass  sich  bei  der  kritischen 
Betrachtung  desselben  doch  mancherlei  nicht  unerhebliche  Bedenken  gegen 
dasselbe  geltend  machen  lassen.  Bei  der  Durchsicht  der  der  genannten 
Arbeit  beigefügten  Versuchsprotokolle  fällt  zunächst  ein  Umstand  auf,  der 
sonst  bisher,  soweit  bekannt,  bei  der  aktiven  Immunisierung  noch  nie- 
mals beobachtet  worden  ist.  Es  muss  als  eine  nach  den  bisherigen 
Erfahrungen  durchaus  feststehende  Thatsache  betrachtet  werden,  dass 
bei  jeder  aktiven  Immunisierung  des  lebenden  Organismus  —  und  es 
ist  nicht  einzusehen ,  weshalb  sich  in  dieser  Beziehung  der  menschliche 
Organismus  anders  verhalten  sollte  als  der  tierische,  in  Bezug  auf 
welchen  diese  Erfahrungsthatsache  als  gültig  zu  betrachten  ist  —  sich 
die  Bildung  der  baktericiden  Antikörper  in  der  Weise  vollzieht ,  dass 
etwa  10 — 14  Tage  nach  erfolgter  einmaliger  Immunisierung  der  Titer- 
stand des  Serums  am  höchsten  ist.  Der  Anstieg  der  Antikörperkurve 
erfolgt  ziemlich  steil,  die  Kurve  fällt  dann  gewöhnlich  allmählich  wieder 
ab;  schließlich  verschwinden  die  Bakteriolysine  nach  kürzerer  oder 
längerer  Zeit  wieder  gänzlich  aus  dem  Blutserum.  Von  diesem  Gesetze  — 
man  kann  diesen  Ausdruck  bei  der  sich  immer  gleichbleibenden  Kon- 
stanz dieser  Erscheinung  gebrauchen  —  weichen  die  mitgeteilten  Proto- 
kolle insofern  ganz  erheblich  ab,  als  sich  hier  in  verschiedenen 
Fällen  eine  ganz  allmähliche,  sich  über  Wochen  —  in  einem  Falle 
bis  zu  10  Wochen  nach  der  Impfung  —  hinziehende,  zuweilen  ganz 
exzessive  Steigerung  des  bakteriziden  Serumtiters  findet,  ein  Vorgang, 
zu  welchem  wir  bisher  ein  Analogon  in  unseren  Erfahrungen  über 
das  Zustandekommen  der  aktiven  Immunität  nicht  besitzen.  Bas- 
SEsaE  &  Mayeu  prüften  ihre  Schutzwerte  im  PpEiFFEUschen  Versuche. 
Eine  bisher  nicht  veröffentlichte  Nachprüfung  der  genannten  Immu- 
nisierungsmethode,  welche  von  Jaffe  an  Meerschweinchen  vorgenommen 
wnrde,  ergab  jedenfalls  keine  Immunität  dieser  Tiere  nach  einer  ein- 
maligen Injektion. 

Ein  anderer  Umstand,  der  bei  der  Verwendung  lebender  Typhus- 
kulturen zur  Herstellung  eines  an  Menschen  zu  verwendenden  Impf- 
stoffes zu  Bedenken  Veranlassung  giebt,  ist  die  Unsicherheit  der  bak- 
teriendichten Filter.  Durch  umfangreiche  Untersuchungen  von  Pfühl 2* 
müssen  wir  es  als  erwiesen  ansehen,  dass  bei  weitem  nicht  alle  so- 
genannten bakteriendichten  Filter  —  Reichelkerzen,  Pukallfilter,  Chamber- 
landkerzen  —  wirklich   das  Postulat  der  Bakteriendichtigkeit  erfüllen. 
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Dieser  Umstand  wird  schon  bei  der  Herstellung  des  Ba8sbng&-Mayei 
sehen  Impfstoffes  im  kleinen,  vielmehr  aber  noch  bei  einer  Massei 
herstellnng  zu  Impfungen  im  großen  Maßstabe  in  Betracht  kommen,  d 
hier  natargemäß  bei  Verwendung  einer  großen  Anzahl  von  Filtern  leid 
ein  nicht  bakteriendichtes  mit  unterlaufen  kann.  Der  Nachweis  w< 
niger  Typhusbazillen  in  dem  Filtrat  dürfte  trotz  eventueller  Anreichi 
rung  einigermaßen  schwierig  sein  und  wiederum  große  Mengen  Imp 
Stoff  absorbieren.  Jedenfalls  ist  aber  wohl  unter  keinen  Umstände 
gleichgültig,  ob  einem  Menschen  lebende  Typhusbazillen  einverleil 
werden.  Diese  Bedenken  allein  genügen,  überhaupt  von  der  Verwei 
düng  lebender  Kulturen  zur  Herstellung  von  Menschenimpfstoff  abzusehei 

Die  Anforderungen,  welche  man  an  ein  in  der  Praxis  gut  durcl 
führbares  Schutzimpfungsverfahren  stellen  muss,  sind,  wie  Eolle 
präzisiert  hat,  folgende.  Das  Verfahren  soll  ungefährlich  und  zuvei 
lässig  sein.  Zur  Erfüllung  dieser  Bedingungen  muss  ein  sicher  stc 
riler,  d.  h.  abgetöteter  Impfstoff  verlangt  werden,  der  gut  zu  koosei 
vieren  und  sicher  dosierbar  ist  Eine  weitere  unerlässliche  Bedii^imi 
ist  die  praktische  DuchfUhrbarkeit  des  Impfverfahrens.  Die  Reaktione] 
müssen  zur  Erzielung  der  Immunität  ausgesprochen  sein,  jedoch  einei 
derartigen  Verlauf  nehmen,  dass  ohne  Schädigung  des  zu  Impfendei 
zwei  bis  drei  Impfungen  in  kurzer  Folge  hintereinander  vorgenommei 
werden  können.  In  ungefähr  14  Tagen  muss  im  allgemeinen  die  eigent 
liehe  Impfung  vollzogen  sein.  Schließlich  müssen  wir  die  Fordemn^ 
stellen,  dass  die  Impfmethode  wissenschaftlich  gut  begründet  und  kon 
trollierbar  ist.  Der  vermutliche  Impferfolg  spricht  sich,  bis  die  immei 
erst  später  folgenden  Impfstatistiken  eine  endgültige  Uebersicht  ergeben 
zunächst  für  die  wissenschaftliche  Kontrolle  des  Verfahrens  bei  den 
heutigen  Stande  der  Immunitätsforschung  in  dem  Auftreten  und  de 
Höhe  der  im  Blutserum  der  Geimpften  nachweisbaren  bakterizidei 
Antikörper  aus.  Wenn  auch  letztere  wohl  nicht  den  absoluten  Grad 
messer  der  eingetretenen  Immunität  darstellen,  so  sind  sie  doch  ohne 
Zweifel  als  Indikator  dafür  zu  betrachten,  dass  in  dem  geimpften  Or- 
ganismus eine  spezifische  Zellumstimmung  eingetreten  ist,  als  derei 
Folge  es  die  Organzellen  des  Immunisierten  gelernt  haben,  selbst  au 
den  kleinsten  spezitischen  Reiz  hin  bei  einsetzender  Infektion  mi' 
maximaler  Bilduug  von  Antikörpern  zu  reagieren. 

Wenn  wir  an  der  Hand  dieser  generellen  Forderungen  die  einzelnei 
im  obigen  näher  besprochenen  Verfahren  der  Typhusschutzimpfung  kri- 
tisch prüfen,  so  ergiebt  sich,  dass  bei  dem  heutigen  Stande  der  Wissen 
Schaft  und  in  Uebereinstimmung  mit  den  Tierversuchen  von  Bwbgbb 
Kh'asato  &  Wassermann  die  Impfung  mit  möglichst  großen  Mengei 
abgetöteten  Agarimpfstoffes  die  günstigsten  Aussichten  auf  Erzieluug  eine 
einigermaßen  sicheren  Impfschutzes  bietet.  Hierfür  sprechen  zunächst  be 
züglich  der  Antikörperbilduug  außer  Beobachtungen  an  aktiv  immunisiertei 
Tieren  auch  die  bisherigen  Untersuchungen  an  immunisierten  Menschen, » 
weit  man,  wie  schon  gessigt,  die  spezifischen  Bakteriolysine  als  Grad 
messer  des  eingetretenen  Impfschutzes  betrachten  kann.  Wir  dürfe 
bei  der  Beurteilung  dieser  Fr«ge  aber  auch  die  Thatsache  nicht  auß« 
acht  lassen,  dass  nicht  jeder  Organismus  im  stände  ist,  als  Reaktion  ai 
die  Impfung  Antikörper  zu  produzieren.  Dieses  Vorkommnis  sehen  w 
ja  bei  der  Immunisierung  von  Tieren  sehr  häufig.  Die  Fähigke 
der  aktiven  Antikörperbildung  ist  eben  großen  individuellen  Schwai 
kungen  unterworfen.     Hierdurch  wird  z.  B.  verständlich,  dass  Typhu 
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rezidiye  kurze  Zeit  nach  der  eben  überstandenen  Infektion  auftreten 
könaen,  oder  dass  zuweilen  Neuinfektionen  an  Typhus  beobachtet 
werden. 

Aber  selbst  beim  Bestehen  nachweisbarer  bakterizider  Antikörper 
wird  unter  Umständen  eine  Neuinfektion  des  betreffenden  Organismus 
mit  Typhus  stattfinden  können.  Letzteres  müssen  wir  annehmen,  seit- 
dem durch  die  neuerdings  unter  Eolles  Leitung  von  Besserer  &  Jaffe 
aoBgeftahrten  Untersuchungen  als  erwiesen  zu  betrachten  ist,  dass  ana- 
log wie  dies  zuerst  von  Wassermann  &  Ostertag  für  die  Schweine- 
seachebakterien  gezeigt  wurde,  nicht  alle  echten  Typhusstämme  durch 
ein  und  dasselbe  bakterizide  Typhusserum  beeinflusst  werden,  oder 
dass  wenigstens  diese  Beeinflussbarkeit  in  außerordentlichen  Grenzen 
sehwankt  Als  Neuinfektion  in  diesem  Sinne  und  nicht  als  Rezidiv 
ist  wahrscheinlich  auch  der  kürzlich  von  Jürgens  ^^  beschriebene  und 
gegen  die  Bedeutung  der  Bakteriolysine  für  die  Immunität  gedeutete 
Fall  aufzufassen,  bei  welchem  kurz  vor  der  Wiedererkrankung, 
welche  ungefähr  3  Monate  nach  der  ersten  Typhusinfektion  erfolgte, 
bakterizide  Antikörper  in  nachweisbarer  Menge  im  Blute  des  Er- 
krankten vorhanden  waren.  Die  Berücksichtigung  dieser  speziellen 
Verhältnisse  könnte  eventuell  die  Frage  der  Verwendung  eines  poly- 
Talenten  ImpfstoflFes,  wie  Wassermann  ihn  vorschlägt,  zur  Erwägung 
stellen. 

Wenn  wir  nach  dem  Gesagten  die  Titerveränderungen  im  Blut- 
geram  der  Geimpften  zwar  für  einen  wertvollen  Maßstab,  aber  nicht 
allein  als  ausschlaggebend  für  den  Grad  der  erreichten  Immunität  be- 
trachten dürfen,  so  muss  andererseits  auch  die  nach  der  Impfung  auf- 
tretende Reaktion  bei  der  Beurteilung  dieser  Frage  berücksichtigt 
werden.  Auf  Grund  ausgedehnter  Tierversuche  muss  man  für  eine 
genügende  Immunität  ausgesprochene  Reaktionen  verlangen.  Wenn 
letztere,  gerade  so  wie  beim  Tier,  auch  beim  Menschen  individuellen 
Schwankungen  unterworfen  sind,  so  steht  ihre  Intensität  im  allgemeinen 
doch  in  einem  gewissen  Zusammenhange  mit  der  Quantität  der  inji- 
zierten und  resorbierten  Bakterienmenge.  Für  die  eventuelle  Dauer 
des  Impfschutzes  ist  namentlich  die  Höhe  und  die  Anzahl  der  Reak- 
tionen sicherlich  nicht  ohne  Bedeutung.  Die  Allgemeinreaktion  ist  eine 
durchaus  wünschenswerte  Begleiterscheinung  des  durch  die  Impfung 
bedingten  spezifischen  Reizes,  welcher  den  zu  immunisierenden  Orga- 
nismus trifft.  Bleibt  sie  wegen  zu  geringer  Impfdosis  aus,  so  ist  auch 
ein  dauernder  ImmunisierungseflFekt  nicht  zu  erwarten. 

Diese  Ueberlegungen  ergeben  ohne  weiteres,  dass  der  nach  der 
Typhusschutzimpfung  eintretende  Impfschutz  kein  absoluter,  sondern 
in  allen  Fällen  nur  ein  relativer  sein  kann.  Die  Erwartungen,  welche 
auf  den  endgültigen  Erfolg  der  Impfung  gerichtet  sind,  dürfen  daher, 
^vie  KoLLE  ganz  richtig  betont,  weder  von  allzu  großer  Skepsis,  noch  von 
allzu  großem  Enthusiasmus  beherrscht  werden.  (Vergl.  auch  die  dies- 
bezügl.  Arbeiten  von  Kolle^^,  Hetsch^»,  Kutscher 20).  Ein  abschließen- 
des Urteil  über  den  Impferfolg  wird  natürlich  erst  eine  ausführliche  und  ge- 
naue Statistik  erlauben,  wie  sie  von  der  Sanitätsleitung  für  die  Ange- 
torigen  der  südwestafrikanischen  Schutztruppe  durch  die  Einführung  von 
Typhuszählkarten  nach  dem  Muster  der  in  der  Armee  gebräuchlichen 
Tiberkulosezählkarten  aufs  sorgfältigste  vorbereitet  ist.  Die  in  Aussicht 
stehende  Verwertung  des  statistischen  Materiales  hat  vor  der  oben  erwähn- 
ten WRioHTschen  Statistik  den  großen  Vorzug,  dass  sie  auf  Grund  genauer 
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LiBtenfUhruDg  über  diese  Geimpften  (Eintragung  der  Anzahl  und  des 
Termines  der  Impfungen  in  das  Nationale),  soweit  überhaupt  mOglich, 
eine  genaue  Verfolgung  des  Schicksals  jedes  einzelnen  Geimpften  er- 
möglicht. Aus  den  Zählkarten  wird  ferner  die  Schwere  und  der  Ver- 
lauf der  Infektion,  ihr  Ausgang,  ob  in  Heilung  oder  Tod,  deutlich 
ersichtlich,  sein  und  schließlich  werden  sich  aus  ihnen  Vergleichswerte 
gewinnen  lassen  über  die  Infektionsbedingungen,  denen  Geimpfte  nnd 
Nichtgeimpfte  gleichzeitig  ausgesetzt  waren.  Auf  diese  Weise  wird 
eine  sachgemäße  Verwertung  des  statistischen  Materiales  mit  ziemlich 
hoher  Sicherheit  gewährleistet,  namentlich  wenn  die  Endergebnisse 
der  Statistik  nicht  über  zu  lange  Zeiten  zusammengefasst  werden. 
Es  ist  ohne  weiteres  klar,  dass  sich  eine  Statistik  sofort  zu  Ungunsten 
der  Geimpften  verändern  muss,  sobald  sie  sich  über  den  Zeitraum  des 
vermutlichen  Impfschutzes  hinaus  ausdehnt.  Es  kommen  also  ftir  die 
hier  einschlägigen  Verhältnisse  eigentlich  nur  die  statistischen  Ergebnisse 
von  etwa  ^j^ — 1  Jahre  in  Frage,  auf  welche  Zeit  etwa  der  Impfschutz 
bei  dem  PPEiFFER-KoLLEschen  Verfahren  bemessen  wird. 

Wenn  auch  zur  Zeit  zahlenmäßige  Beweise  in  größerem  Umfange 
über  die  Erfolge  der  Schutzimpfungen  bei  der  südwestafrikanischen 
Schutztruppe  wegen  der  Verteilung  der  Truppen  auf  ein  zu  großes 
Gebiet  noch  nicht  möglich  sind,  so  geht  aus  den  Ausführungen,  welche 
Steudel25  im  Anfang  Oktober  dieses  Jahres  zu  dieser  Frage  auf  dem 
zweiten  deutschen  Kolonialkongress  gegeben  hat,  im  allgemeinen  doch 
hervor,  dass  an  der  erheblichen  Abnahme  der  Typhusmorbidität  und 
-Mortalität,  wie  sie  zur  Zeit  in  SUdwestafrika  beobachtet  wird,  die 
Typhusschutzimpfung  zum  mindesten  einen  nicht  unwesentlichen  An- 
teil hat.  Zu  denselben  Ergebnissen  kommt  Schian^^^.  Darin  stimmen 
ferner  sämtliche  bisher  bekannt  gewordenen  Berichte  über  die  Typhus- 
schutzimpfung in  SUdwestaftrika  überein,  dass  die  trotz  der  Impfung 
an  Typhus  Erkrankten  in  der  Regel  eine  wesentlich  leichtere  und 
schneller  ablaufende  Infektion  durchmachen  als  die  Nichtgeimpften; 
diese  Beobachtung  gewinnt  an  Bedeutung,  wenn  man  berücksichtigt, 
dass  im  allgemeinen  die  Typhusinfektion  bei  den  in  Südwestafnka 
erkrankten  Angehörigen  der  Schutztruppe  einen  außerordentlich  schweren 
Verlauf  mit  hoher  Mortalität  zu  nehmen  pflegte. 

Die  einzige  zahlenmäßige  Unterlage  für  die  bisherigen  Erfolge  der 
PFEiFFER-KoLLESchen  Typhusschutzimpfung  bei  der  südwestafrikanisehen 
Schutztruppe  liegt  bisher  vor  in  dem  neuesten  diesbezüglichen  Bericht 
von  MoRGEXROTH  ^5.  Weuugleich  die  dem  genannten  Bericht  zu  Grunde 
liegenden  Zahlenangaben  auch  unbedingt  noch  keinen  Anspruch  darauf 
machen  können,  sichere  Vergleichswerte  zwischen  Geimpften  und  Nicht- 
geimpften zu  geben,  so  seien  sie  doch  hier  angefllhrt.  Von  424  Typhus- 
erkrankungen, welche  auf  Gnmd  der  oben  erwähnten  Typhuszählkarten 
bisher  gemeldet  waren,  entfielen  324  auf  Nichtgeimpfte  und  100  auf 
Geimpfte.  Die  Mortalität  betrug  bei  den  Nichtgeimpften  11,9 )|^,  bei  den 
Geimpften  dagegen  nur  4^.  Drei  der  Gestorbenen  waren  nur  einmal 
geimpft,  ein  zweimal  Geimpfter  hatte  an  Sepsis  als  Komplikation  des 
Typhus  gelitten.  Bei  den  Geimpften  verliefen  die  Erkrankungen  in 
den  weitaus  meisten  Fällen  wesentlich  milder  und  schneller  als  bei 
den  Nichtgeimpften.  Komplikationen  und  Rezidive  waren  weitaus 
seltener.  Morgexroth  spricht  sich  auf  Grund  der  günstigen  Er- 
fahrungen mit  der  Schutzimpfung  sogar  dahin  aus,  dieselbe  solle  für  die 
nach    Sudwestafrika   hinausgehenden   Schutztruppen   obligatorisch    ein- 
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* 
gef&hrt  werden.  Da  sich  im  Felde  die  Impfung  nur  mit  großen 
Schwierigkeiten  durchführen  lässt,  namentlich  auch  wegen  der  in  der 
so^nannten  negativen  Phase  erhöhten  Infektionsempfänglichkeit  schlägt 
er  weiter  vor,  die  Impfung  bereits  vor  der  Ausreise  in  Deutschland 
Yoliständig  durchzuführen. 

Es  soll  nun  am  Schlnss  dieser  Betrachtungen  noch  kurz  die  Frage 
gestreift  werden,  unter  welchen  Bedingungen  bei  dem  heutigen  Stande 
der  Schutzimpfungsfrage  die  Impfung  angezeigt  erscheint.    In  Friedens- 
zeiten  kommen    für    die   Typhusschutzimpfung   eigentlich    nur    solche 
Personen  in  Betracht,  welche  der  Infektion  in  erhöhtem  Maße  ausgesetzt 
sind.     Es   würde   sich    also   hier   hauptsächlich   um    Aerzte   und    das 
Krankenpflegepersonal    in    den    Lazaretten    und    Zivilkrankenhäusern 
handeln,   welches  ja  bekanntlich    auch   heute  immer  noch  einen  ver- 
hältnismäßig   hohen   Prozentsatz    der   Gesamterkrangungen   an   Unter- 
leibstyphus   stellt.       Auch    in    gut    geleiteten    Krankenhäusern    wird 
man  daher  nach  wie  vor  nicht  davon  abgehen  können  auch  für  die 
Typhuskranken  die  Absonderung,  wo  irgend  möglich,  möglichst  streng 
durchzuführen.     Sievers  ^i  stellte  fest,  dass  in  den  Jahren  1895 — 1902 
im  Mariakrankenhaus   in   Helsingfors,    wo    die   Typhuskranken    nicht 
isoliert  wurden,  16  Typhusfälle  beobachtet  wurden,  die  durch  Kontakt- 
infektion auf  Pflegepersonal,  Wäscherinnen,  Stubenpersonal  und  andere 
Kranke  übertragen  waren.    Nach  einer  Zusammenstellung  von  Schöder*^* 
kamen  auf  35647  Typhusfälle    1179  Fälle  unter   dem  Pflegepersonal, 
das  ist  =  3,3  %  vor.     Auf  23554  Typhuserkrankungen,  welche  in  den 
Jahren  1881—1897  in  den  Preußischen  Lazaretten  behandelt  wurden, 
entfallen   auf  das  Pflegepersonal    1012  Typhusinfektionen  oder   4,3^ 
und  478  (2,0^)  auf  Kranke,   welche  sich  wegen  anderer  Krankheiten 
im  Lazarett   befanden.     Nach    einer   Zusammenstellung   des    Sanitäts- 
berichtes über  die  Kgl.  Preußische  Armee,  die  beiden  Kgl.  Sächsischen 
und  das  Kgl.  WUrtembergische  Armeekorps  ^2  betrug  die  Beteiligung  des 
Pflegepersonals   an   den   Gesamtzugängen   an    Typhus   in    den   letzten 
3  Berichtsjahren   durchschnittlich    4,3^;    obgleich  in   den   Lazaretten 
die  Isolierung   der  Typhuskranken  streng  durchgeführt  wird  und   das 
Pflegepersonal    gut   durchgebildet  ist.      Bei    diesem   Stand    der  Dinge 
würde  eine  Durchimpfung   des  Pflegepersonals   also  unter  Umständen 
immerhin  in  Frage  kommen.   Der  Durchflihrung  der  Impfung  würden  bei 
dem  Pflegepersonal  Schwierigkeiten  kaum  im  Wege  stehen,  zumal  da  man 
den  Termin  der  Impfung  wohl  stets  so  einrichten  kann,  dass  die  Immu- 
nisierten  während   des   eventuellen  Auftretens   der    »negativen   Phase« 
nicht  gerade   der  Infektion  ausgesetzt  sind.     Wünschenswert  wäre  es 
ebenfalls,    dass   die   in   hygienischen   und    bakteriologischen   Instituten 
mit  lebenden  Infektionsmaterial  arbeitenden  Personen,   namentlich  die 
Institutsdiener,    der   Typhusschutzimpfung    unterzogen    würden,    sehen 
wir   ja    doch    gerade    hier    des   öfteren   Laboratoriumstyphusinfektion 
auftreten,  deren  Anzahl  wahrscheinlich  durch  die  Schutzimpfung  vermin- 
dert werden  würde.    Inwieweit  etwa  die  Typhusschutzimpfung  in  Zu- 
kunft berufen  sein  könnte,  bei  der  Bekämpfung  des  endemischen  Typhus 
in  verseuchten  Gebieten  eine  Rolle  zu  spielen,  ist  eine  Frage,  deren  Beant- 
wortung nicht  ohne  weiteres  gegeben  werden  kann.    Es  ist  allerdings 
nicht  unwahrscheinlich,   dass  ein   brauchbares  und  umsichtig  durchge- 
führtes Impfverfahren  hier  ebenfalls  Gutes  schaffen  könnte. 

Das    eigentliche   Feld    für    die   Typhusschutzimpfung   wird   jedoch 
nicht  in  Friedens  Verhältnissen,  sondern  stets  in  den  durch   die  eigen- 
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artigen  hygienischen  Verhältnisse  des  Krieges  geschaffenen  Bedingungen 
gefunden  werden.    Ebenso  wie  in  den  europäischen  Kriegen  der  letzten 
Jahrhunderte )    so   ist   auch   noch   heute    der   Typhus   die   gefUrchtete 
Kriegsseuche    welche   beinahe  mehr  Opfer   fordert,   wie   die   anderen 
Intektionskrankheiten  zusammengenommen.    Noch  im  Feldzuge  1870/71 
kamen  bei  der  deutschen  Feldarmee  (einschließlich  gastrischem  Fieber) 
nicht  weniger  als   73396  Typhuserkrankungen  mit   8789  Todesfällen 
vor  3^.    Aehnliche  ungünstige  Verhältnisse  bezüglich  des  Unterleibstyphus 
finden  wir  in  den  in  tropischen  oder  subtropischen  Gebieten  geführten 
Feldzügeu,  so  im  letzten  südafrikanischen  Feldzuge  der  Engländer  gegen 
die  Burenrepubliken  und  in  neuester  Zeit  in  unserem  Feldzuge  gegen 
die  Hereros.    Sobald  große  Menschenmassen  unter  ungünstigen  sanitären 
Verhältnissen,   wie  sie  die  tropischen  Kriege  naturgemäß  noch  in  yiel 
höherem  Maße  mit  sich  bringen  als  europäische,  zusammenzuleben  ge- 
zwungen sind,  lassen  sich  allgemeine  hygienische  Maßregeln,  wie  z.  B. 
die  Fürsorge  für  tadelloses  Trinkwasser,  die  Wasserversorgung  über- 
haupt, Beseitigung  der  Fäkalien  und  des  Urins,  Desinfektion  infizierter 
Räume,  Lagerstellen  u.  s.  w.,  Krankentransport  und  die  Absonderung  der 
Kranken  und  Krankheitsverdächtigen  ebensowenig  mit  einiger  Sicher- 
heit durchführen,   wie  die  persönliche  Prophylaxe.    Letztere  scheiterte 
in  den  meisten  Fällen  in  Südwestafrika,    wie  aus  den  Ausführungen 
Schi  ANS  2«  hervorgeht,  an  dem  fast  ständigen  Mangel  jeglichen  Wasch- 
wassers.    Ein  weiterer  unkontrollierbarer  Hauptfaktor  waren  hier  die 
unzähligen  als  Arbeiter  bei  der  Etappe,  Ochseutreiber  bei  den  Kolonnen 
und    Wegekundige    bei    den    Feldtruppen    befindlichen    Eingeborenen, 
welche  natürlich  in  mannigfache  Berührung  mit  sämtlichen  der  Truppe 
nachgefahrenen  Gegenständen,  vor  allem  aber  Nahrungsmitteln  kamen, 
was  wiederum  bei  dem  außerordentlichen  Mangel  an  Reinlichkeit  bei 
diesen  Leuten  hygienisch  äußerst  bedenklich  war.   Die  rationelle  Typhus- 
bekämpfung,   wie  sie  nach  den  Angaben  von  R.  Koch  seit  Jahren  in 
den  Reichslanden  und  der  Rheiuprovinz  mit  gutem  Erfolge  geübt  wird, 
wird  ohne  Zweifel   in  Kriegszeiten   aus  naheliegenden  Gründen  keine 
Anwendung  finden  können.  Neben  der  rastlosen  systematischen  Thätigi^eit 
an  der  Verbesserung  der  allgemeinen  sanitären  Verhältnisse  kommt  hier 
in  erster  Linie  die  Typhusschutzimpfung  zur  Bekämpfung  des  Typhus  in 
Betracht,  und  zwar  wird  mau  stets,  namentlich  bei  Kriegen  in  den  Kolo- 
nien, wo  die  Durchführung  der  Impfung  au  Ort  und  Stelle  in  der  Regel 
mit  erheblichen  Schwierigkeiten  verknüpft  ist,  nach  Möglichkeit  dafür 
Sorge  tragen  müssen,  dass  die  Truppen  bereits  immunisiert  bei  den  Feld- 
formationen eintreffen,  oder  dass  sie  wenigstens  so  zeitig  geimpft  werden, 
dass  sie  nicht  sogleich,  z.  B.  bei  Verwendung  in  verseuchten  Gegenden, 
nach  der  Impfung   der  Typhusinfektion  ausgesetzt  sind.     Wenn  nach 
diesen  Prinzipien  verfahren  wird,   ist  die  Aussicht  vielleicht  nicht  un- 
begründet,   dass    die   Typhusschutzimpfung   eventuell   auch   später  iti 
europäischen  Kriegen,  wenn  auch  nur  unter  besonderen  Verhältnissen 
(z.  B.  in  Festungen)  und  in  beschränktem  Maße  wird  Verwendung  findeo^ 
können. 
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Kultureller  Nachweis  der  Typhusbazillen  in  den  Fäces, 
Urin  u.  s.  w.,  Blut,  Wasser. 

Zu  einer  oft  wenig  befriedigenden  und  wenig  dankbaren  Aufgabe 
der  bakteriologischen  Typhusdiagnose  gehört  auch  heute  noch  immer 
der  Nachweis  der  Typhusbaziilen  im  Stuhl.  Im  Urin  sind  die  Infektions- 
erreger des  Typhus  mit  denselben  Methoden  nachweisbar  wie  in  den 
Fäces,  jedoch  in  der  Regel  wesentlich  leichter,  da  sie  meist  in  sehr 
großer  Menge,  oft  in  Reinkultur,  durch  die  Harnwege  ausgeschieden 
werden.  Es  ist  daher  erklärlich,  dass  bei  der  Wichtigkeit,  welche  der 
möglichst  frühzeitige  Bazillennachweis  in  diagnostischer  und  epidemio- 
logisch-prophylaktischer Beziehung  besitzt,  die  eifrigsten  Bemühungen 
zahreicher  Forscher  schon  seit  Jahren  auf  die  Verbesserung  der  bei  der 
Untersuchung  des  Stuhles  angewandten  Methoden  gerichtet  sind.  Aber 
gerade  die  große  Anzahl  der  für  die  Isolierung  der  Typhusbazillen  ans 
dem  Stuhl  angegebenen  Methoden  und  Nährböden  beweist  immer  nur 
wieder,  dass  keine  derselben  bisher  wirklich  in  jeder  Beziehung  be- 
friedigende Resultate  ergeben  hat. 

Gerade  für  den  bakteriologischen  Nachweis  der  Typbusbazillen  in 
den  Fäces  liegen  die  Verhältnisse  insofern  einigermaßen  ungttustig,  als 
die  Menge  der  mit  den  Darmentleerungen  ausgeschiedenen  Typhus- 
bazillen zeitlich  bekanntlich  außerordentlich  variiert. 

Der  weitaus  wichtigste  Umstand  indes,  welchen  wir  bei  der  Beurteilung 
der  Leistungsfähigkeit  jeder  diesbezüglichen  Untersuchungsmethode  wohl 
berücksichtigen  müssen,  ist  der,  dass  jeder  derselben  eine  natürliche 
Grenze  dadurch  gesteckt  wird,  dass  wir  nur  imstande  sind,  jedesmal 
im  Verhältnis  zur  Gesamtmenge  des  Stuhles  außerordentlich  geringe 
Quantitäten  desselben  zur  Untersuchung  zu  verarbeiten.  Auf  der  Höhe  der 
Krankheit  und  bei  flüssigen  Stühlen  werden  ja  häufig  genügend  Bazillen 
für  einen  sicheren  kulturellen  Nachweis  vorhanden  sein,  dagegen  muß 
die  Wahrscheinlichkeit  sehr  gering  werden,  bei  nur  geringen  Mengen 
von  Typhusbazillen  und  bei  ungleichmäßiger  Verteilung  derselben  in  den 
Fäces,  besonders  bei  festen  Stühlen  oder  bei  Rekonvaleszenten,  gerade 
in  der  einen  oder  den  wenigen  untersuchten  Ösen  Material  die  gesuchten 
Infektionserreger  zu  erhalten.  Diese  Verhältnisse  werden  sich  erst  dann 
prinzipiell  ändern,  wenn  wir  für  den  kulturellen  Nachweis  der  Typhus- 
bazillen ein  effektives  Anreicherungsverfahren  besitzen,  wie  z.  B. 
für  die  Cholera  Vibrionen  in  der  Peptonmethode ,  d.  h.  ein  Verfahren, 
welche  seine  wirkliche  Vermehrung  der  Typhusbazillen  in  der  Vorkultur 
bei  Verarbeitung  größerer  Mengen  Untersuchungmaterials  gestattet 
Eine  solche  Methode  steht  uns  leider  heute  noch  nicht  zu  Gebote. 
Dieselben  Überlegungen  müssen  aber  auch  zu  der  Erkennntnis  führeu, 
dass  allen  vergleichenden  Untersuchungen  über  einzelne  Methoden 
zum  Nachweis  von  Typhusbazillen  im  Stuhle  aus  denselben  Grün- 
den nur  ein  relativer  Wert  zugesprochen  werden  kann.  Sind  in  zu  Ver- 
suchszwecken künstlich  hergestellten  Typhusstühlen  die  Typhusbazillen, 
noch  dazu  meistens  in  sehr  großer  Menge  gleichmäßig  verteilt,  dann 
weichen  diese  Verhältnisse  wieder  außerordentlich  von  den  natürlichen 
Versuchsbedingungeu  ab  und  gestatten  aus  diesem  Grunde  keine  binden- 
den Schlüsse  für  den  schließlichen  Vergleichswert  der  geprüften  Verfahren. 
Wir  werden  uns  daher  aber  auch  bei  der  Beurteilung  des  Untersuchungs- 
befundes typhusverdächtiger  Stuhlproben  von  vornherein   darüber  klar 
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gein  müsseo,  dass  bei  den  heutigen  Methoden  immer  noch  der  ein-  oder 
gelbst  mehrmalige  negative  Ausfall  der  bakteriologischen  Untersuchung 
das  Vorhandensein  der  Krankheit  trotzdem  nicht  mit  Sicherheit  ausschließt. 

Die  Bestrebungen,  die  Tjphusbazillen  aus  dem  Bakteriengemisch  des 
Stahles  sicher  heraus  zu  züchten,  bewegen  sich  hauptsächlich  in  zwei 
Richtungen,  erstens  die  Typhusbazilleukolonien  leicht  ihren  Haupt- 
konkarrenten,  den  Eolibazillen  gegenüber  kenntlich  zu  gestalten,  und 
zweitens  dieselben  selbst  dann  nachweisen  zu  können,  wenn  sie  in  relativ 
geringer  Menge  im  Stuhle  vorhanden  sind,  mit  anderen  Worten,  ein  braach- 
bares  Anreicherungsverfahren  zu  finden. 

Von  den  neueren  Methoden,  welche  zur  Isolierung  des  T}T)husbacillus 
speziell  aus  den  Fäces  unter  Berücksichtigung  der  P^ähigkeit  der  Darm- 
bakterien durch  Zersetzung  gewisser  Zuckerarten  in  gefärbten  Nähr- 
böden einen  Farbenumschlag  zu  erzeugen,  ausgearbeitet  sind,  hat  der 
Ton  V.  ÜRiGALSKi  &  CoNRADi^  angegebene  Lackmus- Milchzucker-Krystall- 
violettagar  heute  die  weiteste  Verbreitung  gefunden.  Das  Prinzip  und 
die  Znsammensetzung  des  genannten  Nährbodens  setze  ich  als  bekannt 
voraas.  (S.  auch  Neufeld  2;  Der  große  praktische  Vorteil  des  Lackmus- 
Milchzucker -Kry  stall  violettagars  liegt  in  der  Möglichkeit,  schnell  und 
sicher  alle  Kolikolonien  durch  ihre  rote  Farbe  ausschalten  zu  können. 
Hierdurch  ist  für  die  Untersuchung  naturgemäß  schon  sehr  viel  gewonnen. 
Bei  sehr  dicht  mit  Bact.  coli  bewachsenen  Platten  tritt  allerdings  auch 
bei  dem  hochprozentigen  Agar  zuweilen  eine  so  starke  Diffussion  des 
roten  Farbstoffes  in  die  Umgebung  der  Colikolonien  ein,  dass  etwa 
zwischen  ihnen  wachsende,  vereinzelte  kleine  Typhuskölonien  unter 
Umständen  leicht  dem  Untersucher  entgehen  können.  Auf  dieses  Ver- 
halten, welches  übrigens  nicht  etwa  dem  Lackmus-Milchzucker-Krystall- 
nolettagar  als  solchem  zur  Last  fällt,  sondern  das  auch  bei  anderen 
durch  die  Farbenreaktion  wirkenden  Nährböden»  zu  beobachten  ist,  muss 
bei  dicht  bewachsenen  Platten  stets  geachtet  werden.  Trotzdem  wird 
der  geübte  Untersucher  diese  rot  wachsenden  Typhuskolonien  nicht  leicht 
übersehen,  weil  sie  durch  ihre  Zartheit  und  glasige,  durchscheinende 
Beschaffenheit  sich  doch  deutlich  von  den  sie  umgebenden,  mehr  trüben, 
massigeren,  aber  durchaus  nicht  immer  größeren  Kolikolonien  unter- 
scheiden lassen.  Einige  andere  Bakterien,  die  auf  dem  Lackmus-Milch- 
zucker-Kry  stall  violettagar  koliähnlich  wachsen,  wie  der  Havelvibrio 
Wernicke,  der  Michsäurebacillus,  Schweineseuchebacillus  (Hirschbruch  & 
Schwer  5),  kommen  für  die  Verwechslung  mit  etwa  zufällig  rot  gefärbten 
Typhuskolonien  wegen  des  Aussehens  ihrer  Kolonien  kaum  in  Betracht. 

Andererseits  giebt  es,  wie  wir  heute  wissen,  eine  ganze  Reihe  von 
im  Darm  vorkommenden,  teils  pathogenen,  teils  saprophytischen  Bakterien, 
welche  wie  der  Typhusbacillus  den  Milchzucker  nicht  angreifen  und 
deshalb  auf  dem  Lackmus-Milchzucker-Krystallviolettagar  ebenfalls  blau 
wachsen.  Auch  die  tautropfenähnliche  Zartlieit  des  Wachstums,  die 
Größe  und  das  glasige  Durchscheinendsein  der  Kolonien  haben  die 
typhusähnlich  wachsenden  Bakterien  mit  dem  echten  Eberth-Gaffky- 
8chen  Bacillus  zuweilen  durchaus  gemeinsam.  Zu  den  pathogenen 
Bakterien  dieser  Art  gehören  vor  allem  die  Paratyphus-,  Mäusetyphus-, 
Schweinepestbakterien  und  die  Bakterien  vom  Typus  enteritidis  Gärtner. 
Die  Vertreter  dieser  Gruppe  wachsen  ja  im  allgemeinen  etwas  saftiger 
nnd  weniger  durchsichtig  und  zart  und  in  größeren  Kolonien  auf  dem 
lAckmus-Milchzucker-Krystallviolettagar  als  der  Typhusbacillus,  ein  Ver- 
halten,  auf  das  seiner  Zeit  schon  Schottmüller    u.  a.   aufmerksam 
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machten.  Diese  Wachstumsanterschiede  sind  jedoch  wenigstens  innerhalb 
der  ersten  24  Stunden,  welche  für  die  Typhusdiagnose  im  allgemeinen 
in  Betracht  kommen,  für  die  einzelnen  Stämme  durchaus  nicht  immer 
gleichmäßig  genug  ausgeprägt,  um  praktisch  verwertet  werden  zu  können. 
Ebenso,  wie  sehr  zart  und  tautropfenähnlich  und  in  kleinen  Kolonien 
durchscheinend  wachsende  Paratyphusbazillen  nicht  zu  den  Seltenheiten 
gehören,  so  kommt  es  auch  umgekehrt  häufig  genug  vor,  dass  die  Ebebtu- 
GAFFKYschen  Typhusbazillen  in  saftigeren,  etwas  trüben  und  größeren 
Kolonien  wachsen,  wie  man  sie  sonst  nur  beim  Wachstum  der  Bacterien 
der  Paratyphus-Fleischvergiftungsgruppe  zu  sehen  gewöhnt  ist  (Kutscheb 
&  Meinicke*  u.  a.).  Paratyphusbacillus  Typus  A  wächst  andererseits, 
wie  übereinstimmend  von  allen  Autoren  berichtet  wird,  auf  dem  Lackmus- 
Milchzuckeragar  durchaus  wie  der  echte  Typhusbacillus.  Die  gesamten 
Bakterien  der  Paratyphus-Enteridisgruppe  wachsen  auf  der  blauen  Platte 
zwar  typhusähnlich,  lassen  sich  aber  bei  der  weiteren  DifferenzieruDg 
trotzdem  leicht  von  Typhusbazillen  durch  die  Immunitätsreaktionen  und 
kulturell  ihr  Verhalten  dem  Traubenzucker  (Gasbildung)  gegenüber  unter- 
scheiden. Eine  andere  Reihe  von  Bakterien,  aus  der  Gruppe  der  Alkali- 
bildner, indes  können  bei  der  Diagnose  mehr  Schwierigkeiten  bereiten. 
Sie  wachsen  zuweilen  durchaus  wie  echte  Typhusbazillen  in  zarten, 
durchscheinenden,  glasigen  Kolonien,  verhalten  sich  im  übrigen  kulturell 
ebenso  wie  der  EßERTH-GAFFKYsche  Bacillus  und  unterscheiden  sich  voo 
ihm  nur  durch  die  dauernde  Nichtagglutinabilität  mittelst  hochwertigen 
Typhusimmunserums.  Wenn  man  nun  bedenkt,  dass  einerseits  derartige 
typhusähnliche  Bakterien  zuweilen  von  Typhusimmunserum  in  geringes 
Grenzen  mitagglutiniert  werden  können  (Klinger*),  und  dass  es  anderer- 
seits bekanntlich  zuweilen  echte  Typhusstämme  giebt,  welche  frisch  aus 
dem  Körper  isoliert,  inagglutinabel  oder  schwer  agglutinabel  sind,  so  wird 
man  die  Schwierigkeiten*ermessen  können,  die  durch  das  typhusähnliche 
Wachstum  gewisser  Darmsaprophyten  entstehen  können.  In  praktischei 
Beziehung  ergiebt  sich  für  die  bakteriologische  Untersuchung  von  De- 
jekteu  oder  Urin  auf  Typhusbakterien  bei  Benutzung  des  Lackmus- 
Milchzucker-Krystallviolettagars  die  Notwendigkeit,  derartige  ursprünglich 
nicht  agglutinierende  typhusverdächtige  Kolonien  ebenfalls  durch  nach- 
folgende wiederholte  makroskopische  Agglutination  bzw.  dem  Pfeiffer- 
schen  Versuch  und  genaue  kulturelle  Prüfung  zu  identifizieren,  da  zu- 
weilen die  Agglutinabilität  auch  bei  echten  Typhusstämmen  sieb 
erst  nach  mehrmaligem  Umzüchten  auf  künstlichen  Nährböden  einstellt 
Andererseits  muss  ebenso  jede  bei  der  orientierenden  Agglutination 
mittelst  hochwertigen  Serums  in  starker  Konzentration  (etwa  1  :  100] 
als  Typhusbacillus  angesprochene  Kolonie  ebenfalls  trotzdem  kulturell 
und  durch  die  Immunitätsreaktion  weiter  verfolgt  werden,  ehe  man  die 
Diagnose  »Typhus«  für  gesichert  halten  kann.  Typhusähnliche  Bak- 
terien im  Stuhle  oder  Urin,  welche  durch  ihr  Wachstum  auf  Lackmus- 
Milch  zucker-Krystallviolettagar  von  echten  Typhusbazillen  nicht  zu  unter- 
scheiden waren,  sind  wiederholt  beschrieben  worden  von  Klinger^ 
Kutscher,  Lentz  &  Meinicke^. 

Außer  dem  Vorteil,  welchen  die  deutliche  Farbenreaktion  des  Lackmus- 
Milchzucker-Krystallviolettagars  für  die  Ausschaltung  der  Kolibakteriei 
gebracht  hat,  kommt  ihm  weiterhin  zweifellos  noch  für  die  praktische 
Verwendbarkeit  bei  der  Stubluntersuchung  die  Eigenschaft  sehr  zi 
statten,  dass  er  infolge  des  Zusatzes  von  Krystallviolett  eine  recht  er 
hebliche  Wachstumshemmung  auf  viele  andere  Bakterien,   insbesonden 
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säorebildende  Darmbakterien,  auszuüben  im  stände  ist.  Ein  infolge  des 
ErystalWiolettzusatzes  und  der  durch  ihn  bedingten  Wachstumsbehinde- 
rang  gewisser  Darmbakterien  häufiger  eintretender  und  beachtenswerter 
Umstand  ist  allerdings  folgender.  Beim  Oberflächenausstrich  kommt  es 
zuweilen  vor,  dass  Mischkolonien  mehrerer  Bakterienarten  infolge 
mangelhafter  mechanischer  Trennung  aneiDanderhaftender  Bakterien- 
indiriduen  entstehen.  Wenn  nun  eine,  der  Einwirkung  des  Erystallviolettes 
zugänglichere  Art  im  Wachstum  zunächst  behindert  wird,  so  kann  sie 
nachträglich  doch  noch  auskeimen,  sobald  die  betreffende  Kolonie  als 
Keinkultur  auf  gewöhnliche  Nährböden  übertragen  ist.  Auf  diese  Weise 
wird  häufig  zur  Bildung  einer  Mischkultur  Veranlassung  gegeben.  Wie 
weit  außerdem  etwa  die  Bildung  von  nicht  aus  einer  einzigen  Bakterien- 
zelle hervorgehenden  Mischkolonien  überhaupt  der  heute  allgemein  üb- 
lichen Methode  des  Oberflächenausstriches  zuzuschreiben  ist,  mag  hier 
anerörtert  bleiben.  Aber  zweifellos  gelingt  es  wohl  beim  Oberflächen- 
aosstrich  mittels  Glas-  oder  Plattinspatels  nicht  in  allen  Fällen,  an- 
einanderhaftende  Bakterien  sicher  voneinander  zu  trennen  und  auf  diese 
Weise  regelmäßig  Kolonien  zu  erzeugen,  die  aus  einem  einzigen  Bac- 
teriom  hervorgegangen  sind.  Die  Frage  der  Mischkolonien  bzw.  -kul- 
turen  mag  deshalb  hier  kurz  gestreift  sein,  weil  durch  ihre  Berück- 
sichtigung neuerdings  von  Berghaus®  eine  genügende  Erklärung  für 
die  Umzttchtungsresultate  gegeben  worden  ist,  welche  Altschüler ^^* 
und  DoEBERT^^  zwischen  dem  Bacillus  faecalis  alcaligenes  und 
dem  EBERTH-GAFFKYschen  Typhusbacillus  erzielt  haben  wollten. 
Ohne  auf  die  Einzelheiten  der  erwähnten  Arbeiten  näher  eingehen  zu 
wollen,  sei  daran  erinnert,  dass  Altschüler ^®  berichtete,  es  sei  ihm 
gelungen,  durch  fortgesetzte  Weiterzüchtung  einem  aus  einer  Typhus- 
milz nach  seiner  Angabe  in  Reinkultur  isolierten  Bacillus  faecal.  alcalig. 
auf  künstlichen  Nährboden  und  durch  längeres  Stehenlassen  auf  Eis  so- 
wohl die  kulturellen  als  auch  die  immunisatorischen  Eigenschaften  eines 
echten  Typhusbacillus  zu  geben.  Ebenso  habe  er  durch  Züchten  eines 
echten  Typhusbacillus  auf  menschlicher  Placenta  diesen  so  umwandeln 
können,  dass  er  schließlich  auf  der  Kartoffel  gelb  wuchs  und  Lackmus- 
molke bläute.  DoEBERT^^  wollte  durch  fortgesetzte  Meerschweinchen- 
passage  einen  Alcaligenesstammm  so  verändert  haben,  dass  er  mit  den 
gewöhnlichen  kulturellen  Methoden  und  mit  Hilfe  der  Immunreaktion 
nicht  mehr  vom  Typhusbacillus  zu  unterscheiden  war.  Bemerkenswert 
war  bei  den  DoEBERTschen  Mitteilungen,  dass  sich  zwei  andere  Alcali- 
genesstämme  serumdiagnostisch  ganz  anders  verhielten,  als  derjenige, 
welcher  zur  Umzüchtung  gedient  hatte,  so  dass  der  genannte  Autor 
mehrere  Gruppen  von  Bact.  alcaligenes  annehmen  zu  müssen  geglaubt 
hatte.  Diese  Beobachtungen  von  Altschüler  und  Doebert,  welche, 
ikre  Richtigkeit  vorausgesetzt,  im  stände  gewesen  wären,  die  Spezifität 
des  EBERTH-GAFFKYschen  Bacillus  und  seine  Stellung  im  Bakterien- 
Bvstem  in  Frage  zu  stellen,  fanden  naturgemäß  von  vornherein  eine 
durchaus  gerechtfertigte  skeptische  Aufnahme  (Trautmann ^2  ^^  a.). 
Bergbaus*,  welcher  die  Angaben  der  genannten  Autoren  einer  sorg- 
fältigen Nachprüfung  unterzog,  und  hierbei  die  von  Doebert  benutzten 
Alcaligeneskulturen  verwandte,  konnte  nun,  wie  schon  erwähnt,  den 
Nachweis  ftlhren,  dass  Doebert  mit  einer  Mischkultur  von  Bacillus 
faecalis  alcaligenes  und  Typhusbacillus  gearbeitet  hatte,  die  auf  die 
Bildung  von  Mischkolonien  beider  Bakterienarten  auf  Lackmus-Milch- 
zuckeragar  zurückzuführen  waren.    Beim  Oberflächenausstrich  der  um- 
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gezüchteten  Alcaligeneskultar  wachsen  zuwächst  auf  dem  genannten 
Nährboden  zarte  blaue,  durchscheinende  Typhuskolonien.  Auf  einer 
großen  Anzahl  von  diesen  zeigten  sich  jedoch  nach  mehreren  Tagen 
knopfförmige,  saftigblau  aussehende  Erhebungen,  welche  ans  Alcaligenes- 
bazillen  bestanden.  Durch  die  geringe  Säurebildung  beim  Wachstum 
der  Typhusbazillen  war  die  Alkaleszenz  des  Nährmediums  etwas 
herabgesetzt  worden,  wodurch  wiederum  ftir  die  Alcaligenesbazillen 
allmählich  günstigere  Wachstnmsbedingungen  geschaffen  wurden.  Durch 
diesen  Nachweis  der  Mischkulturen  werden  naturgemäß  die  Doebert- 
schen  und  ALTSCHÜLEKschen  Resultate  in  jeder  Beziehung  ohne  weiteres 
erklärlich.  Begreiflich  wird  aber  auch,  dass  es  AltschOler  nicht  ge- 
lungen war,  wieder  ein  Gegenstück  zu  seinen  Umzüchtungsverfahren 
zu  linden,  und  dass  sich  bei  Doebert,  wie  schon  erwähnt,  zwei 
Alcaligenesstämme  sowohl  kulturell  als  immunisatorisch  vollkommen 
anders  verhielten  als  der  umgezüchtete  Stamm.  Diese  beiden  Stämme 
bestanden  nämlich,  wie  Bergbaus^  ebenfalls  feststellen  konnte,  nicht 
aus  Mischkulturen.  Anderweitig  vorgenommene  Nachprüfungen  konnten 
ebenfalls  die  ALTSCHÜLER-DoEBERTschen  Untersuchungsergebnisse  nicht 
bestätigen  (Tromsdorff*^,  Coxradi**).  Zur  Vermeidung  von  Fehler- 
quellen, wie  sie  beim  Ausgang  von  Mischkolonien  aus,  unter  Umständen 
beim  Obertiächenausstrich  auf  dem  Lackmus-Milchzuckeragar  entstehen 
können,  wird  neuerdings,  sobald  es  sich  um  die  Gewinnung  einer  Rein- 
kultur handelt,  einerseits  wieder  die  Isolierung  von  der  Gelatine  ans 
(Röhrchen Verdünnung)  vorgeschlagen  iBerghaus»),  andererseits  stets  der 
mehrmalige,  von  einer  isolierten  Kolonie  ausgehende  Oberflächenausstrich 
auf  gewöhnlichem  Agar  empfohlen  (Kutcher  &  Meinicke^). 

Die  positiven  Ertblge,  welche  mit  dem  Lackmus-Milchznckeragar 
bei  der  bakteriologischen  Untersuchung  von  Typhusdejekten  erzielt  worden 
sind,  bedeuten  zweifelsohne  einen  wesentlichen  Fortschritt  gegen  die 
früher  gebräuchlichen  Untersnchungsmethoden ,  wenn  sie  oft  auch  noch 
viel  zu  wünchen  übrig  lassen.  Bei  Benutzung  großer  Schalen  und 
jedesmaliger  Anlegung  mehrerer  (zwei  bis  drei)  Plattenserien  von  einer 
Stuhlprobe,  um  mögliehst  viel  Material  verarbeiten  zu  können,  und  bei 
Berücksichtigung  der  weiter  oben  angeftlhrten  Punkte  bei  der  Beurtei- 
lung und  Untersuchung  der  Stuhlplatten  (typhusähnliches  Wachstum 
anderer  im  Darme  vorkommender  Bakterien,  Notwendigkeit  der  weiteren 
kulturellen  und  immunisatorischen  Identifizierung  der  isolierten  Bak- 
terien), wird  heute  immer  noch  das  Untersuchungsverfahren  mittels  des 
Lackmus- Milchzucker- Kry stall violettagars  für  die  praktischen  Zwecke 
des  Laboratoriums  wegen  seiner  leichten  Handhabung,  Einfachheit  und 
Schnelligkeit  des  Arbeitens  (16 — 18  Stunden)  sehr  empfohlen  werden 
können,  namentlich  jedoch  in  Verbindung  mit  dem  nachher  zu  be- 
sprechenden Lentz-Ti Einsehen  Malachitgrün-Verfahren.  Wie  eine  Reihe 
von  Veröflfentlichungen  beweisen,  ergaben  die  mit  dem  Lackmus-Milch- 
zucker-Krystallviolettagar  vorgenommenen  Untersuchungen  von  Stuhl- 
und  Urinproben  im  günstigsten  Falle  64^^  positive  Resultate  (Krause ^^, 
andere  Untersucher  sprechen  sich  ebenfalls  mehr  oder  weniger  günstig 
über  ihre  Untersuchungsergebnisse  aus  (Dt »xitz  ^%  Herberich  ^^  Krause  4 
Stertz^',  LIPSCHCTz*^  BrssKXirs^o,  Herhert^*,  etwas  weniger  gute 
Resultate  hatte  KEisciiArER-M.  Zahlenmäßige  Angaben  über  die  An- 
zahl der  positiven  Befunde  macheu  auUerdem  vergleichend  im  Hinblick 
auf  andere  nachher  zu  besprechende  Untersuch ungsmethoden  Kunger^ 
(33,^)  und  Gaehtgexs^^  (37 ^\ 
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Als  eine  Vereinfacliang  bei  der  Herstellung  des  Lackmus -Milchzncker- 
Kr}'ätallnolettagar8  empfiehlt  Hagemann  ^^^  neuerdings  an  Stelle  von  Nutrose 
und  Milchzucker  den  Zusatz  von  Milch.  Diese  Methode  scheint  sich  bisher 
Doeh  nicht  in  die  Praxis  eingeftihrt  zu  haben,  lieber  Nachprüfungen  des 
Verfahrens  ist  noch  nichts  bekannt  geworden. 

Als  ein  weiterer,  neuerer,  spezieller  Typhusnährboden  ist  dann  femer 
der  von  Endo**  angegebene  Fuchsinagar  zu  erwähnen. 

Die  Zusammensetzung  des  Endoagars  ist  kurz  folgende:  Zu  1000  ccm 
Deatralem  3proz.  Agar  werden  10  g  chemisch  reiner  Milchzucker  hinzu- 
^tzt,  femer  5  ccm  alkoholische  Fuchsinlösung,  25  ccm  lOproz.  Natrium- 
salfiüösung  und  10  ccm  10  proz.  Sodalösung.  Der  Nährboden ,  welcher  in 
kleinen  Portionen  gegen  Licht  geschützt  aufgehoben  werden  soll,  muss  bei 
genauer  Befolgung  der  Vorschrift  des  Autors  nach  vollständiger  Erkaltung  farblos 
erscheinen.  (Genauere  Angaben  siehe  im  Original.)  Der  Chemismus  des  Farben- 
unschlages  bemht  im  Prinzip  darauf,  dass  Fuchsin  im  wesentlichen  salzsaures 
Bosanilin  ist,  C20H19N3HCI,  eine  farblose  Leukobase,  die  mit  verschiedenen 
Sinren,  wie  Milchsäure,  einen  roten  Farbstoff  bildet.  Der  Säurekomponent 
des  Rosanilins  wird  durch  Reduktionsmittel,  wie  Natriumsulfit,  leicht  reduziert. 
Die  bei  der  Zersetzung  des  Milchzuckers  durch  Bact.  coli  entstehende  Milch- 
gäore  färbt  dann  den  entfärbten  Nährboden  wieder  intensiv  rot. 

Auf  diese  Weise  lassen  sich  die  intensiv  rot  gefärbten  Colikolonien  nach 
24  Stunden  leicht  auf  dem  Oberflächenausstrich  von  den  Kolonien  des  Bact. 
typhi  unterscheiden,  welche  bei  auffallendem  Lichte  ein  helles,  glasiges 
Aussehen  zeigen,  bei  durchfallendem  Lichte  leicht  bläulich  erscheinen 
und  nicht  doppelt  konturiert  sind.  Die  Größe  der  letzteren  beträgt  nach 
24  Stunden  2—4  mm,  nach  48  Stunden  nehmen  sie  ein  rötliches  Aus- 
sehen an  und  erreichen  schließlich  die  doppelte  Größe  der  Colikolonien. 
Mit  dem  von  Endo  angegebenen  Agar  wollen  einige  Untersucher  gute 
Ergebnisse  erzielt  haben,  welche  zum  Teil  die  mit  dem  Lackmus-Milch- 
zuckeragar  erhaltenen  übertrafen.  (Klinger  22,  Marschall  2«,  Petko- 
wiTSCH^^  Gaehtgens^**),  andere  haben  keine  wesentlichen  Vorteile  von 
seiner  Anwendung  gesehen.  (Clauditz^s,  Ruata^»,  Herberich  ^^j  Der 
wesentlichste  und  außerordentlich  unbequeme  Nachteil  des  Endoagars 
ist  nach  den  Erfahrungen  des  Verfassers  u.  a.  (Herberich  ^•,  Ruata^», 
Furntratt*^)  der,  dass  Colibakterien  und  Säurebildner  gar  nicht  zu- 
rückgehalten werden  und  bei  Anwesenheit  zahlreicher  Bakterien  dieser 
Art  im  Stuhl  die  rote  Färbung,  welche  die  genannten  Bakterien  er- 
zeugen, außerordentlich  leicht  in  die  Umgebung  diffundiert  und  die 
zarten  Typhuskolonien  ebenfalls  verdeckt.  Aus  demselben  Grunde 
eignet  sich  der  Endoagar  nicht  zur  Untersuchung  von  Erdproben  auf 
Typhusbazillen  (Clauditz^s).  Herberich ^^  fand  außerdem  ein  auf  dem 
Endoagar  farblos  wachsendes  Bact.  coli.  Als  Vorteile  des  Verfahrens, 
die  indessen  den  eben  erwähnten  Nachteil  der  Ueberwucherung  des 
Nährbodens  durch  Säurebildner  kaum  auszugleichen  im  stände  sein 
dürften,  werden  einmal  hervorgehoben  die  Möglichkeit,  bequem  bei  künst- 
lichem Lichte  mit  ihm  arbeiten  zu  können,  ohne  durch  die  Farbreaktion 
der  Kolonien  gestört  zu  werden,  wie  dies  beim  Lackmus-Milchzucker- 
Kry stall violettagar  der  Fall  ist,  ferner  ebenfalls  dem  letztgenannten 
Nährboden  gegenüber  die  Auskeimnng  sämtlicher  auf  der  Platte  zur 
Aussaat  gelangenden  Typhusbakterieh  infolge  des  mangelnden  Krystall- 
violettzusatzes,    schließlich    die    Möglichkeit,    die   Typhuskolonien   als 
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solche  leicht  zu  erkennen.  Letzteres  wird  allerdings  zuweilen  etwas 
schwieriger,  wenn  viele  typhosähnliche  Bakterien  mit  auf  der  Platte  ge- 
wachsen sind  (Glauditz  ^^j,  da  sämtliche  auf  dem  Lackmus-Milchzucker- 
Erystallviolettagar  blau  wachsenden  Alkalibilder  auf  dem  Endoagar 
naturgemäß  ebenso  farblos  wachsen  wie  der  Typhusbacillus.  Als 
weiterer  Vorteil  des  Fuchsinagars  wird  schließlich  seine  schnelle  und 
leichte  Herstellung  hervorgehoben.  Man  wird  trotzdem  nach  dem  Ge- 
sagten den  ENDOschen  Nährboden  kaum  für  eine  wesentliche  neue  Be- 
reicherung der  Hilfsmittel  für  die  bakteriologische  Typhusdiagnose  halten 
können.  Immerhin  scheint  er  nach  den  bisherigen  Untersuchungen 
zuweilen,  namentlich  bei  coliarmen  Stühlen,  leidliche  Resultate  zu  liefern. 
Ob  er  sich  aber  in  der  Praxis  dauernd  wird  einbürgen  können,  bleibt 
abzuwarten.  Besonders  empfohlen  wird  er  in  Verbindung  mit  dem 
Hoffmann  -  FiCKERschen  Koffein- Anreicherungsverfahren  ßr  Wasser- 
untersuchungen, weil  dort  die  Coli-  und  säurebildenden  Wasserbak- 
terien durch  die  Koffemvorkultur  bereits  größtenteils  ausgeschaltet  sind. 

Um  die  durch  starkes  Coliwachstum  bei  Benutzung  des  Endoagars 
beeinträchtigte  Sicherheit  der  Typhusdiagnosc  zu  erhöhen,  versuchte 
Gaehtgens''*  durch  Zusatz  von  0,33^  chemisch  reinem  Koffein  zu 
diesem  Nährboden  die  Colibazillen  in  ihrem  Wachstum  zu  hemmen,  ohne 
eine  Schädigung  der  Typhusbazillen  bzw.  Paratyphusbazillen  herbei- 
zuführen. Nach  seinen  Untersuchungen,  über  welche  Nachprüfungen  von 
anderer  Seite  bisher  noch  nicht  vorliegen,  hatte  er  mit  seinem  Verfahren 
wesentlich  bessere  Resultate  als  mit  dem  Lackmus-Milchzucker-Krystall- 
violettagar  und  dem  gewöhnlichen  Endoagar. 

Während  das  Prinzip  der  differentiellen  Nährböden  von  v.  Drigalski 
&  CoNRADi  und  Endo  der  Hauptsache  nach  darin  bestanden  hatte,  die 
Kolibakterien  als  Hauptkonkurrenten  des  Typhusbacillus  durch  den 
Farbenumschlag  des  Nährbodens  kenntlich  zu  machen  und  auf  diese 
Weise  von  der  weiteren  Untersuchung  auszuschalten,  gingen  Hoff- 
mann &  FiCKER^^  bereits  einen  Schritt  weiter.  Sie  versuchten,  einem 
Vorgange  von  Roth^s  folgend,  durch  Zusatz  von  Koffein  und  Krystall- 
violett  zum  Nährboden  in  der  Vorkultur  eine  möglichst  vollständige 
Ausschaltung  der  Colibakterien  durch  Wachstumshemmnng  und  gleich- 
zeitig eine  Anreichemg  der  in  dem  Substrat  befindlichen  l^husbazillen 
zu  ermöglichen.  Roth  hatte  nämlich  gefunden,  daß  KofFeinzusatz  in 
gewissen  Verhältnissen  zum  Nährboden  eine  stark  entwicklungs- 
hemmende Einwirkung  auf  Bact.  coli  besitzt,  während  Typhnsbazillen 
gleichzeitig  nicht  oder  nur  ganz  wenig  geschädigt  werden.  Er  hatte 
bei  seinen  Versuchen  festgestellt,  dass  durch  Vorkultur  in  einer  mit 
70 — 100^  einer  Iproz.  Koffeinlösung  versetzen  Bouillon  15—20  Stun- 
den bei  37°  unter  günstigen  Versuchsbedingungen  eine  Anreichung  der 
TyphusbaziUen  etwa  um  das  Fünffache  stattfinden  konnte.  Jedoch 
hatte  Roth  bisher  eine  exakte  Untersuchungsmethode  auf  dieser  Grund- 
lage nicht  ausgearbeitet.  Nach  zahlreichen  Vorversuchen  gelangten  Hoff- 
MANN  &  FiCKER  uun,  indem  sie  die  KoTHSchen  Versucha  wieder  auf- 
nahmen, zu  einer  Art  Anreicherungsverfahren,  indem  sie  der  Koffein- 
bouillon als  Vorkultur  noch  einen  Zusatz  von  Krystallviolett  hinznftigten, 
um  auch  außer  den  Kolibazillen  die  übrigen  Darmbakterien  einiger- 
maßen außer  Konkurrenz  mit  den  Typhusbazillen  zu  setzen. 

Die   von    ihnen  angegebene  Anreicherungsflüssigkeit    fOr   die  Stuhlunter- 
suchung besteht  aus  100  ccm  eines  nach  genau  ang^ebener  Vorschrift  her- 
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gestellten  Fleischwassers,  das  einen  Alkalitätsgrad  von  38,64^  der  znr  Phenol- 
phtaleinneutralisiernng  nötigen  Menge  Normalnatronlauge  besitzt.  Diesem 
werden  105  ccm  einer  l,2proz.  Koffelnlösung  und  1,4  com  einer  O,lproz. 
Krystallviolettlösnng  zugesetzt.  Nach  Zuftigung  der  zu  untersuchenden  Stahl- 
proben (0,8 — 0,9  ccm)  wird  die  Anreicherungsfltissigkeit  13  Stunden  lang  bei 
37*^  gehalten.  Mit  der  Anreicherungsflttssigkeit  (0,3,  0,2  und  0,1  ccm)  be- 
ächickte  Serien  von  Lackmus-Milchzuckeragarplatten  werden  alsdann  nach 
weiteren  24  Standen  auf  verdächtige  Kolonien  weiter  untersucht  und  diese 
in  der  üblichen  Weise  identifiziert.  Bei  negativem  Ausfalle  dieser  Unter- 
SQchnng  empfehlen  die  Autoren  die  biologische  Ausfällung  der  auf  Eis 
aufgehobenen  Anreicherungsfltissigkeit  nach  Altscuüleb  (s.  S.  253)  mit 
Typhasserum  und  nochmaliges  Ausstreichen  des  Niederschlages  auf  Lackmus- 
Mchzucker-Erystallviolettagarplatten.  (Bezüglich  der  Einzelheiten  der  Me- 
thode siehe  das  Original.) 

Hoffmann  &  Ficker  konnten  in  mehreren  Fällen  ans  Stühlen  von 
Typhuskranken  und  -rekonvaleszenten  mittels  ihres  Verfahrens  noch 
T}'pbasbazillen  isolieren,  wo  das  einfache  Plattenverfahren  im  Stiche 
gelassen  hatte.  Bei  der  Nachprüfung  des  Verfahrens  in  vergleichenden 
Untersuchungen  mit  anderen  Methoden  hatte  Klinger  2^  zwar  etwas  bessere 
Besultate  als  mit  dem  Lackmus-Milchzucker-Krystallviolett-  und  Endo- 
agar,  jedoch  kam  es  häufig  vor,  dass  Bakterienarten,  deren  Wachs- 
tnm  weder  durch  Kotfein  noch  durch  Krystallviolett  gehemmt  wurde  — 
Pyocyaneus-  und  Proteusarten  (v.  Jacksch  &  Rau^,  Reischaueu^s)  — 
die  Platten  tiberwucherten  und  unbrauchbar  machten.  Eine  eigentliche 
Anreicherung,  d.  h.  effektive  Vermehrung  der  Typhusbazillen,  in  der 
Anreicherungsflüssigkeit  findet  nicht  statt,  sondern  zum  größten  Teil 
nur  ein  Zurückdrängen  der  Fäcesbakterien,  vor  allem  des  Bact.  coli 
(Friedel33,  Kloumann^^,  Reischaueu23).  Bei  den  Versuchen  von 
Herberich  ^*,  welche  mit  sehr  großen  Mengen  von  Typhusbazillen  als 
Znsatz  ausgeführt  wurden,  fand  sich  zum  Teil  nach  13  Stunden  nur  ein 
Fünftel  der  eingesäten  Typhusbazillen  wieder.  Courmont  &  Lacomme^s 
fanden  unter  elf  Typhusstämmen  vier,  deren  Wachstum  durch  den 
Koffei'nzusatz  noch  in  höherem  Grade  gehemmt  wurde  als  das  der  Koli- 
bakterien. Wenn  auch  das  Verfahren  an  und  für  sich  ziemlich  zeit- 
ranbend  und  mühsam  ist,  so  wird  man  doch  zugeben  müssen,  dass 
unter  Umständen  eine  nicht  unerhebliche  relative  Anreicherung  der 
Typhusbazillen  möglich  ist.  Die  Methode  wird  zwar  in  ihrer  jetzigen 
Form  in  der  Praxis  vielleicht  kaum  allzu  häufig  Anwendung  finden, 
aber  namentlich  in  Fällen,  wo  andere  Verfahren  versagt  haben,  wird 
sie  doch  gelegentlich  mit  gutem  Erfolge  zur  Untersuchung  der  Fäces 
herangezogen  werden  können. 

Allen  Plattenverfahren  zum  Nachweis  der  Typhusbazillen  in  den 
Fäces  haftet,  wie  schon  oben  betont,  der  große  Mangel  an,  dass  immer 
nur  minimale  Mengen  des  zu  untersuchenden  Stuhles  verarbeitet  wer- 
den können.  Es  bleibt  daher  in  der  Regel,  namentlich  bei  festen 
Stühlen,  mehr  oder  weniger  dem  Zufall  überlassen,  ob  in  dem  zur 
Untersuchung  verwendeten  Bruchteil  des  Materials  Typhusbazillen  vor- 
handen sind  oder  nicht.  Es  war  daher  erklärlich,  dass  man  versuchte, 
in  dem  Bemühen,  wie  bei  der  Untersuchung  des  Wassers  auf  Typhus- 
bazillen auch  beim  Stuhl  möglichst  große  Mengen  Material  zur  Unter- 
suchung heranzuziehen,  die  für  die  Wasseruntersuchung  ausgearbeiteten 
tnechanisch-chemischen  Fällungsmethoden   auch   für   die   Untersuchung 
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der  Fäces  nutzbar  zu  machen.  Es  wurden  daher  größere  Mengen  toi 
Kot  in  reichlichem  Wasser  gleichmäßig  aufgeschwemmt,  nach  den  Yer 
fahren  von  Schüder-Vallet,  Ficker,  Altschüler,  Windelbandt 
ScHEFiLEWSKi  (näheres  s.S. 252 ff.)  ausgefällt  und  der  entstehende  Nieder 
schlag  in  der  üblichen  Weise,  meist  mit  Hilfe  der  Lackmus-Milchzucker 
Krystallviolettagarplatte  auf  Typhusbazillen  weiter  untersucht.  Alle  dies 
Versuche  haben  indes  keine  ermutigenden  Resultate  gehabt.  Schüder^< 
fand  allerdings  zweimal  mit  Hilfe  seines  Verfahrens  noch  Typhusbazille^ 
im  Stuhl,  wo  das  einfache  Plattenverfahren  versagt  hatte.  Meisten 
waren  jedoch  die  Niederschläge  sehr  voluminös  und  unlöslich,  so  das 
sie  sich  nicht  verarbeiten  ließen.  Aehnliche  ungünstige  Ehrgebnisse  hatti 
Keischauer23  mit  dem  ScHÜDER-VALLETschen  und  FiCRERschen  Ver 
fahren.  Diese  Methoden  haben  sich  infolgedessen  in  der  Praxis  nich 
eingebürgert. 

Zurückgreifend  auf  die  schon  im  krystallvioletthaltigen  Lakmus-Milch- 
zuckeragar  erprobte  bakterizide  Wirkung  der  Anilinfarbstoffe  hatte  femei 
LöFFLER^^  in  dem  Malachitgrün  in  gewissen  Konzentrationen  ein  gutes 
Mittel  gefunden,  um  die  Kolibakterien  im  Wachstum  zurückzuhalten, 
ohne  die  Typhusbakterien  in  ihrer  Lebensenergie  wesentlich  zu  schädigen. 
Auf  den  LöFFLERschen  Angaben  aufbauend,  arbeiteten  Lentz  &  Tietz^' 
ein  Verfahren  zum  Nachweis  für  Typhus-  und  Paratyphusbakterien  im 
Stuhl  aus,  indem  sie  die  Malachitgrünplatte  als  Vorkultur  zur  An- 
reicherung benutzten. 

Der  Maiachitgrflnagar,  über  dessen  Herstellung  im  Original  genaue  Yor- 
sohrit^en  gegeben  sind ,  wird  in  der  Weise  bereitet,  dass  auf  100  ccm  des 
heißen,  schwach  sauren  Nahragars  1  ccm  einer  Lösung  des  Malachitgrfins 
1  :  60  hinzugefügt  wird ;  der  Nährboden  enthält  dann  den  Farbstoff  in  einer 
Konzentration  von  1  :  6000.  FUr  die  HerdteUung  empfiehlt  sich  am  besten  die 
Verwendung  des  Malachitgrüns  I  Höchst,  andere  Malachitgrflnpräparate  haben 
sieh  nicht  bewahrt,  weil  sie  hftufig  Dextrin  enthalten  und  deshalb  hygro- 
skopisch und  leicht  der  Zersetzung  ausgesetzt  sind  (Lentz  &  Tietz'*). 

Bei  der  genannten  Konzentration  des  Malachitgrün  I  Höchst  werden 
die  Colibakterieu  und  die  Mehrziihl  der  Alkalibildner  fast  vollständig  im 
Wachstum  gehemmt  [z,  B.  Faecalis  alealigenes),  aber  auch  die  Typhus- 
bazillen  erfahren  eine  gewisse  Schädigung.  Sie  bilden  zarte,  eigenartig 
gesi'hrumptte  Kolonien,  welche  im  i^egensatze  zu  den  voll  gewachsenen 
und  scharf  begrenzten  Typhuskolonien  auf  gewöhnlichem  Agar  ein 
schruuiptiges,  körniges  Aussehen  bieten.  Es  tritt  häufig  bei  dem 
Wachstum  auf  dem  Malachitgrünagar  Fadenbildung  ein,  wodurch  unter 
Umständen  die  Probeagglutination  im  hängenden  Tropfen  etwas  er- 
schwert werden  kann  ; Jörns  *^).  Die  Typhusbazillen  wachsen  da- 
her innerhalb  24  Stunden  nur  zu  kleinen,  mit  bloßem  Auge  kaam 
sichtbaren,  sandkorugn>Beu,  hellen  Kolonien  aus,  um  erst  nach  2  bis 
4  Tagen  gn.>Be.  den  Agar  gelb  färbende  Kolonien  zu  bilden.  Die  Para- 
typhuslwizilleu.  Typus  B,  bilden  nach  16— 20stündigem  Wachstum  im 
Brutofen  2—3  mm  im  Durchmesser  haltende,  glasig  durchscheinende, 
leicht  milchig  getrübte  Kolonien,  welche  den  Agar  in  ihrer  UmgebuBf 
gelb  färben.  Die  Kolibakterien  wachsen  als  große,  undurchsichtige 
milchig  getrübte  Kolonien. 

Oas  Verfahren  besteht  nun  im  weiteren  darin,  ilass  der  zu  untersuehend 
Stuhl  je  uaeh  Bedarf  mit  physiologischer  steriler  Kochsalzlösung  dUnnflftssi 
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?errieben  wird.  Von  dieser  Aufschwemmung  werden  zwei  große  Tropfen 
znnftchst  auf  einer  großen  Maiachitgrtinplatte  gut  ausgestrichen  und  hiervon, 
ohne  den  Glas-  bzw.  Platinspatel  abzubrennen,  weitere  Uebertragungen  auf 
zwei  große  Lackmus-Milchzucker-Erystallyiolettagai'platten  vorgenommen.  Urin 
wird  zentrifugiert  und  in  gleicher  Weise  verarbeitet.  Finden  sich  nach  24  Stdn. 
bei  37^  auf  den  blauen  Platten  keine  Typhusbazillen,  so  wird  die  grilne 
PUtte  mit  etwa  8—10  ccm  steriler  NaCl- Lösung  übergössen  und  etwa 
2  Minuten  ruhig  stehen  gelassen.  Durch  danach  vorgenommenes  leichtes 
Hin-  und  Hemeigen  der  Platte  und  vorsichtiges  Schwenken  der  Flüssigkeit 
lös^  sich  die  Typhus-  (und  Paratyphus-)  Kolonien  auf,  während  sich  die 
dickeren  Colikolonien  höchstens  in  toto  ablösen  (Jörns  4®).  Von  der  Ab- 
schwemmungsflflssigkeit  werden  dann,  nachdem  sich  dieselbe  noch  während 
einiger  Minuten  ruhigen  Stehens  abgesetzt  hat  (Platte  auf  die  Kante  gestellt), 
1—3  Oesen  auf  eine  Serie  Lackmus-Milchzucker-Kry stall violettagar-Platten 
weiter  übertragen.  Die  Untersuchung  und  Identifizierung  der  verdächtigen 
Kolonien  findet  in  der  üblichen  Weise  nach  weiteren  16— 20  Stunden  statt. 
Genaueres  bezüglich  der  Einzelheiten  der  Methodik  siehe  im  Original,  Klin. 
Jahrb.,  Bd.  15.) 

Das  Malachitgrünverfahren  bedeutet  nach  dem  fast  einstimmigen 
Urteil  aller  Untersucher  eine  wesentliche  Verbesserung  gegen- 
über dem  einfachen  Plattenverfahren  (Endo  und  v.  Drigalski- 
(V^NRAoi).  Wenn  auch  naturgemäß  bei  dieser  Methode  von  einer  ab- 
soluten Anreicherung  der  Typhusbazillen  nicht  die  Rede  sein  kann,  da 
zweifellos  nicht  einmal  alle  auf  die  MalachitgrUnpIatte  gebrachten 
Typhusbakterien  auskeimen,  so  scheint  doch  mittels  der  MalachitgrUn- 
plattenvorkultur  das  zahlenmäßige  Verhältnis  der  in  dem  zu  unter- 
»ücbenden  Stuhle  vorhandenen  Coli-  und  Typhusbazillen  derartig  zu 
Gunsten  der  letzeren  verschoben  zu  werden,  dass  in  der  That  eine  rela- 
tive Anreicherung  stattfindet.  Die  Autoren  selbst  hatten  mit  dem  Ver- 
fahren gegenüber  der  einfachen  v.  Drigalski-Conradi sehen  Methode 
bei  Untersuchung  auf  Typhusbazillen  eine  Verbesserung  der  Resultate 
um  etwa  25^.  Für  den  Nachweis  von  Paratyphusbazillen  Typus  B 
gestalten  sich  die  Ergebnisse  noch  erheblich  günstiger  (70,11^).  Eben- 
falls günstige  Resultate  hatten  mit  dem  Malachitgrün  verfahren  Neisser'*^ 
Jörns *<>,  KlingerM  Reischauer^s  nnd  Sobernheim^^,  Friedel^s 
batte  zunächst  mit  Typhusbazillen  keine  günstigen  Erfolge,  die  sich  in- 
dessen später  erheblich  gebessert  haben  (zit.  nach  Lentz  &  Tietz^ö). 

Wenn  auch  das  Malachitgrünverfahren  gegenüber  dem  einfachen 
Plattenverfahren  den  Nachteil  hat,*—  welchen  es  übrigens  mit  allen 
Anreicherungsverfahren  für  Typhus  mittels  einer  Vorkultur  teilt  — ,  die 
Diagnose  um  ungefähr  24  Stunden  zu  verzögern,  so  wird  dieser  Nach- 
teil durch  die  Vorzüge,  die  es  den  älteren  Methoden  des  einfachen 
Plattenausstriches  gegenüber  nach  übereinstimmendem  Urteil  bietet,  doch 
80  reichlich  aufgewogen,  dass  ihm  für  die  weitere  Verwendung  in  der 
Praxis  eine  günstige  Aufnahme  gesichert  erscheint. 

Gute  Ergebnisse,  die  ungefähr  den  mit  dem  LENTZ-TiETZschen  Verfahren 
erzielten  Resultaten  entsprechen,  will  neuerdings  Rei8CHAUEr23  mit  einem 
3proz.  KoffeYnagar  gehabt  haben,  dem  er  Krystallviolett  1  :  100000  zu- 
setzte. Der  Nährboden  wird  ebenso  wie  der  Malachitgrünagar  als  Vorkultur 
ADgewandt.  Erfahrungen  von  anderer  Seite  über  dieses  Verfahren  liegen 
bisher  noch  nicht  vor. 
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Von  anderen  differentiellen  Nährböden  für  die  Typhasdiagnose  hat  de 
von  Moore  37  angegebene,  nach  dem  Prinzip  der  ELSNERSchen  Kartoffelgelatii 
zusammengesetzte  Typhusagar  keinen  Eingang  in  die  Praxis  gefanden.  Dassell 
gilt  von  dem  PhenolphtaleYnagar  von  Zielleczkt^^  und  dem  Nfthrbodc 
boden  von  Omeliansky  *^,  welcher  zum  neutralen  Agar  außer  Phenolphtalel 
noch  ameisaures  Natron  hinzusetzte  und  auf  diese  Weise  auf  dem  farblose 
Nährboden  Farbenunterschiede  in  der  roten  Färbung  der  Typhus-  und  Col 
kolonien  hervorrief.  Eine  praktische  Bedeutung  kann  femer  auch  dem  vc 
Grünbaum  &  Hume^^  empfohlenen  speziellen  Typhusnährboden  kaum  zi 
gesprochen  werden.  Der  letztere  besteht  aus  einem  Neutralrot- Milcl 
zuckeragar,  welcher  zur  Zurückhaltung  saprophytischer  Darmbakteric 
V2  %  Zusatz  von  taurocholsaurem  Natron  erhält. 

Von 

Nährböden  für  die  Differenzierung  von  Beinkoltoren 
einer  typhusverdächtigen  Kultur  haben  sich  nach  übereinstimmendei 
Urteil  der  Autoren  auch  neuerdings  die  gebräuchlichsten  Näbrbödei 
Lackmusmolke,  Milch  und  Neutralrotagar  (von  Rothberge 
modifiziert  nach  Scheffle«)  bewährt.  Diese  drei  Nährböden  reichen  i 
jedem  Fall  zur  kulturellen  Differenzierung  der  Bakterien  der  Typhus 
coligruppe  vollständig  ans.  Namentlich  der  Rothberger-Scheffleb 
sehe  Neutralrotagar  ist  für  die  Differenzierung  des  Typhusbacillus  vo 
den  Bakterien  der  Paralyphuscoligruppe  außerordentlich  sicher  um 
empfehlenswert,  namentlich  als  Schtittelkultur.  Die  nenerdings  vo: 
Altschüler ^ß  gemachte  Mitteilung,  wonach  in  der  PETßUSCHKYsche 
Lackmusmolke  von  30  Typhusstämmen  fünf  schon  vom  dritten  Tag 
an  Alkali  bildeten,  konnte  indes  nicht  von  Kutscher  &  Meinicke 
an  einem  sehr  umfangreichen  Untersuchungsmaterial  und  ebensoweni; 
BoiT^  bestätigt  werden,  so  dass  der  Wert  der  Typhusdiagnose  mit  Hilf 
der  Lackmusmolke  nicht  herabgesetzt  sein  dürfte.  Reine  Typhus 
kulturen  säuerten  die  Lackmusmolke  stets  dauernd. 

Wenngleich  neuen  zu  den  genannten  noch  hinzugefügten  differentiellei 
Nährböden  anch  keine  große  Bedeutung  zukommt,  weil  die  vorhandene) 
schnell  und  sicher  die  kulturelle  Differenzierung  des  Typhusbacillus  voi 
den  anderen  in  Frage  kommenden  Darmbakterien  ermöglichen,  so  se 
doch  zunächst  noch  der  von  Erdmann  &  Winternitz*'  empfohlenei 
»Proteinochromreaktion'«  Erwähnung  gethan.  Die  genannte  Farbenreak 
tion  beruht  darauf,  dass  einige  Bakterien,  zu  denen  der  Typhus-  ün( 
Paratyphusbacillus  gehören,  im  Gegensatz  zum  Bacterium  coli  in  eiweiß- 
haltigen Flüssigkeiten  (Peptonbouillon)  des  Proteinochrom,  einen  bein 
tiefen  Eiweißzerfall  entstehenden  Körper  bilden,  der  mit  Brom  odei 
Chlor  nach  leichter  Ansäuerung  (Essigsäure)  der  Nährflüssigkeit  einei 
rotvioletten  Farbstoff  liefert.  Auf  diese  Weise  lassen  sich  Typhus-  bzw 
Paratyphusbazillen  durch  den  Farbenumschlag  leicht  von  dem  Bact.  col 
differenzieren,  lieber  den  zur  Differenzierung  von  Typhus-  und  Coli 
bazillen  von  Martinotti^»  angegebenen  Alkalialbnminatsaccharose-Kähi 
boden,  den  Typhusbazillen  unverändert  lassen,  während  er  vom  Bacteriui 
coli  getrübt  wird,  liegen  außer  den  Ergebnissen  des  Autors  Urteile  i 
der  Litteratur  nicht  vor.  Nach  den  Untersuchungen  von  Segin**  konnte 
Typhus-  und  Paratyphusbazillen  in  Traubenzucker-,  Mannit-,  Galaktose 
und  Fruktosenährböden  Säure  bilden,  dagegen  blieb  in  Milchzuckei 
Dulcit-  und  Raffinosenährbödcn  eine  Eiweißkoagulation  aus;  Säure  wnr( 
auch  in  letzterem  zuweilen  reichlich  gebildet. 
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Nachweis  der  Typhusbazillen  im  Blut  und  Roseolen. 

Milzpunktion. 

Bekanntlich  sind  die  Schwierigkeiten  des  bakteriologischen  Nach- 
weises der  Typhnsbazillen  in  den  Fäces  in  vielen  Fällen  von  Typhns 
aas  oben  erörterten  Gründen  oft  sehr  erheblich  und  die  Resultate  der- 
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selben  deshalb  häufig  wenig  befriedigend.  Auch  die  Gruber- Widal 
sehe  Reaktion  hat  erfahrungsgemäß  oft  genug  den  an  sie  gestellte 
Erwartungen  nicht  entsprochen,  da  sie  in  der  Regel  selten  Tor  de 
zweiten  Woche,  manchmal  aber  erst  später  positiv  ausfällt  und  in  einige 
Fällen  schließlich  ganz  versagt.  Aus  diesen  Gründen  hat  sich  in  de 
letzten  Jahren  die  bakteriologische  Untersuchung  des  zirkulierenden  Blute 
auf  Typhusbazillen,  namentlich  zur  Stellung  der  Frühdiagnose,  dann  abe 
auch  zu  differentialdiagnostischen  Zwecken  anderen  Krankheiten,  wi 
kryptogenetischer  Sepsis,  Miliartuberkulose,  tuberkulöser  Meningiti 
gegenüber  einer  immer  steigenden  Beliebtheit  zu  erfreuen  gehabt.  Frühe 
hatte,  wohl  lediglich  infolge  mangelhafter  Untersuchungsmethoden,  lang 
Zeit  die  Lehre  Geltung  gehabt,  der  Typhusbacillus  sei  während  de 
Krankheit  nicht  im  zirkulierenden  Blute,  sondern  lediglich  in  bestimmte 
Organen,  besonders  der  Milz  und  den  Lymphofollikeln  des  Darmes  voi 
banden.  Erst  die  neueren  exakten  Methoden  der  Untersuchung  de 
Blutes  auf  Typhusbazillen,  welche  wir  hauptsächlich  Schottmüllek 
Castellani2  und  Neufeld '  verdanken,  haben  in  dieser  AuffassuD 
Wandel  geschaffen.  Diese  Untersuchungsmethoden  beruhen  bekanntlic 
der  Hauptsache  nach  auf  dem  Prinzip,  möglichst  große  Mengen  Blui 
das  in  der  Regel  durch  aseptische  Venenpunktion  gewonnen  wird,  sofoi 
nach  der  Entnahme  in  größere  Mengen  flüssigen  Nähragars  (Schott 
Müller)  oder  in  reichliche  Mengen  Nährbouillon  (Castelliani)  auszusäe» 
Wie  Neüfeld^  sehr  richtig  erkannt  hatte,  kam  es  hierbei,  um  einei 
guten  Erfolg  zu  erzielen,  in  erster  Linie  darauf  an,  die  in  dem  Blut 
Torhandenen  Typhusbazillen  nach  der  Entnahme  aus  dem  Körper  s< 
schnell  als  möglich  der  Einwirkung  der  bakteriden  Körper  des  sich  ab 
scheidenden  Blutserums  zu  entziehen,  was  am  besten  durch  sofortig* 
ausgiebige  Verdünnung  des  Blutes  mit  Agar  bzw.  größeren  Mengen  Nähr 
bonillon  zu  erreichen  war. 

Zu  den  Arbeiten  früher  Untersucher  auf  dem  genannten  Gebiet 
(Litteratur  siehe  bei  Neüfeld,  dieses  Handbuch  Bd.  ü),  haben  sieh  ii 
den  letzten  Jahren  wieder  eine  große  Reihe  von  Mitteilungen  hinzu 
gesellt,  welche  über  positive  Bazillenbefunde  im  Blute  berichten.  Wäh 
rend  die  deutschen  Autoren  hauptsächlich  die  ScHOTTMÜLLERSche  Agar 
methode  zur  Untersuchung  bevorzugen  (Schottmüller*,  CuRSchMAXX^ 
Jochmann®),  verwenden  die  italienischen  und  französischen  Untersuche 
und  einige  andere  in  der  Regel  die  Bouillon  iUr  die  Bluteinsaat  (Bis 
quet',  Berri»,  Perquis^,  Mammi^",  Rüediger",  Orlowsky^*. 

CouRMONT  &  Le8IEUR^3  empfehlen  auf  Gnind  vergleichender  Unter 
suchungen  flüssige  Nährböden,  namentlich  die  ÜAMBiERsche  Nährflfissigke 
(Soda-Pepotnbouillon) ,  da  diese  oft  noch  positive  Resultate  ergeben  hab< 
wenn  die  festen  Nährböden  steril  geblieben  waren.  Rolly^*  schlägt  voi 
das  zu  untersuchende  Blut  zu  gleichen  Teilen  mit  einer  Lösung  von  5 
Pepton  und  50  g  Traubenzucker  in  100  ccm  Wasser  zu  versetzen.  Hiei 
durch  ist  man  leicht  im  stände,  auch  von  außen  her  eingeliefertes  Blut  untei 
suchen  zu  können,  da  auf  diese  Weise  die  Gerinnung  vermieden  und  d' 
bakterizide  Wirkung  des  Serums  paralysiert  wird.  Die  weitere  Einsaat  d< 
Materiales  erfolgt  dann  in  Agar  oder  Bouillon. 

Die  Agarmethode  hat  vor  der  Bouilloneinsaat  zweifellos  den  Vortei 
dass  sie  gestattet,  exakte  Zählungen  der  im  Blute  vorhandenen  Bakterie 
vorzunehmen.    Dass  aber  in  der  That  beide  Untersuchungsverfahren  i 
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Stande  sind,  Vorzügliches  zu  leisten,  geht  aus  den  mit  ihnen  erzielten 
Resultaten  hervor.  Cüeschmann^^  fand  unter  21  Fällen  18  mal,  Mammi^® 
unter  30  Fällen  17  mal,  Ruedigeri^  unter  ebenso  vielen  20  mal,  Möller*^ 
unter  12  Fällen  10  mal  Typhnsbazillen  im  Blute.  Perquis  konnte  sie 
unter  40  Fällen  38  mal  und  Büsqüet'  in  100^  der  Fälle  (43)  nach- 
weisen. Letzterer  machte  allerdings  bei  zuerst  negativem  Ausfall  wieder- 
holte Untersuchungen,  und  zwar,  indem  er  mittels  einer  noch  glühenden 
Platin-Iridiumkanüle  direkt  Venenblut  durch  eine  sterile  Spritze  ent- 
nahm. Jochmann«  hatte  in  83^  der  untersuchten  Fälle  positive  Erfolge, 
RoLLY^*  in  88^.  Ueber  das  umfangreichste  Untersuchungsmaterial  ver- 
ftgt  Schottmüller 4,  welcher  bei  101  Typhusfällen  (84  % )  die  Infek- 
tionserreger aus  dem  zirkulierenden  Blute  mittels  Venenpunktion  und 
Agaraussaat  isolieren  konnte. 

Diese  großen  Reihen  positiver  Resultate  weisen  darauf  hin,  dass  die 
Typhusbazillen  bei  dem  größten  Theile  aller  Typhuskranken  zu  irgend 
einer  Zeit  der  Krankheit  im  Blute  angetroffen  werden  können.  Diese 
Annahme  findet  allerdings  durch  zahlreiche  Befunde  ihre  Bestätigung, 
man  mnss  indes  daran  festhalten,  wie  dies  auch  schon  von  Neu- 
feld i«  hervorgehoben  worden  ist,  dass  es  bisher  niemals  gelungen 
ist,  die  Krankheitserreger  während  der  fieberfreien  Zeit  im 
Blnte  aufzufinden.  Am  häufigsten  finden  sie  sich  in  der  Gontinua, 
bedeutend  seltener  schon  im  amphibolen  Stadium  (Schottmüller*, 
Jochmann  ^  Menzer^',  Curschmann^).  Letzterer  und  ebenso  Schott- 
iiöLLER'*  fanden  sie  in  einem  Fall  von  Typhusrezidiv.  In  der  Regel 
ist  es  den  meisten  Untersuchern  leider  bisher  nur  immer  gelungen,  die 
Infektionserreger  in  schweren  und  mittelschweren  Fällen  im  Blute  nach- 
zuweisen, während  Perquis  ^  berichtet,  dass  er  sie  in  Fällen  aller  Grade 
gefunden  habe,  und  namentlich  die  italienischen  Autoren,  welche  ebenso 
^e  Schottmüller*  geneigt  sind,  den  Typhus  als  septikämische  Er- 
krankung aufzufassen  (Sanarelli^®,  Rüata^*,  Mammi^®)^  d^g  Kreisen 
der  Typhusbazillen  im  Blute  bei  allen  Typhuskranken  für  erwiesen  an- 
sehen. 

Abgesehen  von  der  Einschränkung,  welche  die  diagnostische  Be- 
deutung des  kulturellen  Nachweises  der  Typhusbazillen  im  Blute  da- 
durch erfährt,  dass  die  Untersuchung  auch  bei  Fällen  mit  regelmäßigem 
Fieberverlaufe  und  in  leichten  Fällen  zuweilen  negativ  ausfällt,  gewinnt 
der  Nachweis  der  Typhnsbazillen  im  Blute  namentlich  für  die  Früh- 
diagnose eine  außerordentliche  Bedeutung,  wenn  man  bedenkt,  dass  es 
icelnngen  ist,  die  Krankheitserreger  häufig  schon  zu  einer  Zeit  aus  dem 
Blute  zu  isolieren,  wo  weder  durch  den  Nachweis  im  Stuhle,  noch  mit 
Hilfe  der  GuuBER-WiDALschen  Reaktion  bisher  die  Diagnose  ermöglicht 
werden  konnte.  Perquis*  konnte  Typhusbazillen  schon  im  Anfange 
der  Krankheit  im  Blute  nachweisen,  Cukschmann^  einmal  am  dritten 
Tage,  achtmal  vor  dem  neunten  Krankheitstagc.  Schotimüller*  hatte 
positive  Erfolge  einmal  bereits  am  zweiten  Tage,  öfter  am  dritten  und 
vierten  Tage,  bei  einem  Rezidiv  innerhalb  der  ersten  24  Stunden. 
CoüRMONT^o  berichtet  über  Befunde  schon  vor  dem  fünften  Tage.  Bus- 
'^let'  fand  die  Krankheitserreger  im  Blute  unter  43  Fällen  22  mal  in 
der  ersten  (4.-7.  Tag),  16  mal  in  der  zweiten  und  5  mal  in  der  dritten 
Woche,  also  ebenfalls  verhältnismäßig  sehr  häufig  in  der  ersten  Krank- 
heitszeit, Mammi  ^^  in  der  Regel  vom  Ende  der  ersten  bis  dritten  Krank- 
heitswoche. Solche  Berechnungen  haben  naturgemäß  nur  einen  relativen 
Wert,  da  wegen  des  allmählichen  Beginnes  des  Typhus  sich  der  Anfang 
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der  Krankheit  selbst  bei  BeobachtuDg  in  der  Klinik  meistens  nicht  mi 
Sicherheit  feststellen  lassen  wird.  Dass  die  Typhnsbazillen  im  BIjjlU 
auch  noch  im  späteren  Stadium  der  Krankheit,  während  der  ganzei 
Gontinua  und  auch  im  amphibolen  Stadium  angetroffen  werden,  geh 
aus  den  Mitteilungen  von  Curschmann*,  Menzer*^  und  Jochmann 
hervor.  Der  Fall  von  Pane^^,  welcher  sie  noch  nach  9  Monaten  ge 
funden  haben  will,  ist  wohl  nicht  ganz  aufgeklärt,  da  es  sich  hier  mög 
lieber  weise  um  ein  Rezidiv  gehandelt  haben  kann. 

Wenn  es  auch  im  allgemeinen  wohl  als  feststehend  betrachte 
werden  darf,  dass  das  Vorkommen  der  Bazillen  im  Blute  in  Beziehungei 
gesetzt  werden  kann  zu  der  Schwere  des  Erkrankungsfalles  und  zu 
Höhe  des  Fiebers  (Mammi^^,  Schottmüller*,  Perqüis»,  Jochmann  s) 
so  ist  ihr  Nachweis  im  Blute  doch  wohl  keineswegs  von  schlechter  pro 
gnostischer  Bedeutung.  (Perquis*.)  Das  Auftreten  der  Grüber- Widal 
sehen  Reaktion  steht  in  keinem  Zusammenhange  mit  demjenigen  de 
Typhusbazillen  im  Blute,  da  letztere  oft  lange  Zeit  vor  dem  positivei 
Ausfall  der  ersteren  gefunden  wurden,  andererseits  erstere  bei  positiven 
Bazillenbefund    oft   gänzlich    fehlte.     (Mammi^^,    Perqüis»,    Büsquet' 

CükSCHMANN*.) 

Erwähnenswert  erscheint,  dass  in  den  meisten  Fällen  die  Typhus 
bazillen  in  Reinkultur  im  Blute  gefunden  werden,  dass  aber  bei  Kom 
plikationen,  namentlich  Pneumonie,  neben  ihnen  wiederholt  Pneumo 
kokken,  außerdem  Streptokokken  und  Staphylokokken  isoliert  werdei 
konnten  (Mammi^®,  Busqüet').  Da  diese  Bakterien  sich  ohne  weitere 
vom  Typhusbacillus  unterscheiden  lassen,  bereiten  sie  für  die  Diagnosi 
keine  Schwierigkeiten. 

E.  Fränkel22  züchtete  wiederholt  Typhusbazillen  aus  Blut  un( 
Organen   von   Typhusleichen,    er  empfiehlt   zur  Aussaat  Glycerinagar 

Wie  schon  erwähnt,  verwerteten  namentlich  italienische  Autorei 
(Sanarellt,  Ruata),  ebenso  wie  Schottmüller  die  fast  regelmäßii 
beobachtete  Bakteriämie  bei  Typhus  während  der  Contuina  dazu,  dei 
bisher  gültigen  Vorstellungen  von  der  Pathogenese  des  Typhus  ein« 
andere  Richtung  zu  geben,  indem  sie  die  Auffassung  vertraten,  di* 
Krankheit  sei  in  erster  Linie  eine  Septikämie,  hervorgerufen  durch  dei 
Typhusbacillus.  Schottmüller  stellte  die  Hypothese  auf,  die  Typhus 
bazillen  drängen  an  irgend  einer  Stelle  des  Magen -Darmrohres  in  dei 
Körper  ein,  gelangten  in  die  Lymphbahnen  und  von  dort  ins  Blut  nn( 
würden  nun  erst  auf  dem  Blutwege  in  den  lymphatischen  Apparat  de 
Darmes  verschleppt,  der  für  sie  eine  Art  Prädilektionsort  bilde,  wo  nui 
die  charakteristischen  Typhusgeschwüre  zu  stände  kämen.  Die  Darm 
veränderangen  wären  also  hiernach  als  sekundäre,  metastatische  aufzu 
fassen.  Diese  Hypothese  ist  vielleicht  in  manchen  Punkten  anfechtbai 
Wäre  der  Typhus  als  septikämische  primäre  Bluterkrankung  aufzufassen 
so  müsste  notwendigerweise  eine  Vermehrung  der  Bazillen  im  Blute  statt 
finden.  Den  Nachweis  hierfür  zu  erbringen,  ist  Schottmüller  be 
seinen  vielfachen  Blutuntersuchungen  bisher  nicht  gelungen.  Vereinba 
mit  dieser  Auffassung  ist  femer  auch  nicht  die  wiederholt  gemacht 
Beobachtung,  dass  beim  Nachweis  sehr  zahlreicher  Bazillen  im  zirkn 
liereuden  Blut  sich  nach  längerem  Verlauf  der  Krankheit  gar  kein 
oder  nur  sehr  geringe  Veränderungen  des  follikulären  Lymphapparate 
am  Darm  vorfanden,  während  doch  eher  das  Gegenteil  zu  erwarten  gc 
wesen  wäre  (Jocifmann«).  Erklärlich  wäre  nach  dieser  Hypothea 
auch  nicht  die  Thatsache,  dass  in   einer  Reihe  von  Fällen  trotz  aus 
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gesprochenen  regelmäßigen  Fiebers  in  der  Continua  bei  wiederholten, 
gor^tältigen  Untersuchungen  Bazillen  im  Blut  nicht  nachweisbar  sind. 
So  gewinnt  die  ScHOXTMÜLLERsche  Erklärung  der  Pathogenose  des 
Abdominaltyphus  vorläufig  nur  das  Bild  einer  zwar  interessanten,  aber 
znnächst  nicht  zu  beweiseuden  Hypothese.  Das  Verdienst  kann  man 
den  ScHorrMüLLERschen  Untersuchungen  jedoch  nichtabsprechen,  dass  sie 
die  bakteriologische  BlutuntersuchuDg  bei  Typhus,  namentlich  aus  der 
Armvene,  zu  einer  allgemein  anerkannten  bakteriologisch-diagnostischen 
Methode  erhoben  habeu,  welche  vor  dea  übrigen  Proben  dieser  Art  heute 
den  Vorrang  beansprucht. 

In  ähnlicher  Weise  ist  zu  diagnostischen  Zwecken  bei  Typhus  die 
Roseolenuntersuchung  ausgebildet  worden,  welche  ebenso  wie  die 
Blutuntersuchung  hauptsächlich  für  die  Frühdiagnose  wegen  ihrer  leichten 
Ausführbarkeit,  namentlich  auch  in  der  Privatpraxis,  wo  die  Blutunter- 
suchang  mangels  eines  gut  eingerichteten  Laboratoriums  nicht  ausführ- 
bar ist,  empfohlen  wird.  Sie  ^ihrt  ebenso  wie  die  Züchtung  aus  dem 
Blute  in  vielen  Fällen  schon  zum  Ziel,  ehe  die  WiDALsche  Reaktion  als 
Hilfsmittel  für  die  Diagnose  herangezogen  werden  kann.  Gute  Erfolge 
mit  der  von  Neüfeld  ^  angegebenen  Methode  der  Roseolenuntersuchung 
hatte  Kasakinoff  24,  welcher  unter  17  Fällen  11  mal  in  den  Roseolen 
ISphusbazillen  nachwies.  Mit  dem  neuerdings  von  Schmiedicke^^^ 
empfohlenen  Verfahren  der  Roseolenuntersuchung  (schichtweise  Ab- 
kratzung der  Roseolenflecken  zur  Gewinnung  des  Gewebssaftes),  hatte 
außer  dem  Autor  gute  Resultate  Menzer^«,  während  Exxer^?  weniger 
günstig  darüber  berichtet.  Schließlich  schlägt  Gossner^s  vor,  zur  Ge- 
winnung des  Roseolensaftes  Stichelungen  der  Roseolen  mittelst  einer  in 
der  Flamme  steril  gemachten  Streichholzspitze  vorzunehmen.  Außer  bei 
dem  genannten  Autor  finden  sich  sonst  in  der  Litteratur  keine  Mitteilungen 
über  dieses  Verfahren. 

Zu  erwähnen  wäre  noch,  dass  die  Befunde  E.  Fräxkels^»  über 
die  typische  Lagerung  der  Typhusbazillen  in  den  Lymphbahnen  des 
Papillarkörpers  der  Roseolen  durch  die  Untersuchungen  von  Kasarinoff^-* 
bestätigt  werden  konnten. 

Die  von  der  Prager  Klinik  immer  noch  sehr  empfohlene  diagno- 
stische Milzpunktion  hat  sich,   so  gute  Resultate  sie  liefern  mag, 

—  nach  Adler28  von  300  Fällen  über  90^  positive  Erfolge  —  in 
der  Praxis  bisher  allgemein  nicht  einzubürgern  vermocht,  weil  sie 
zweifellos  nicht  in  allen  Fällen  ungefährlich  ist.  Jai<sco29  erwähnt 
neuerdings  wieder  einen  Fall,  bei  dem  sich  bei  der  4  Tage  nach  der 
Milzpunktion  vorgenommenen  Sektion  in  der  Bauchhöhle  500  ccm 
schwarzes,  dünnflüssiges  Blut  fanden,  das  aus  der  sehr  leicht  zerreiß- 
lichen  Milz  stammte. 
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Nachweis  der  Typhusbazillen  im  Wasser. 

Die  Schwierigkeiten  des  bakteriologischen  Nachweises  der  Typhns- 
bazillen  im  typhus verdächtigen  Wasser  beruhen  zunächst  darauf,  dass 
die  Infektionserreger  in  diesem  Medium,  wenigstens  in  fließendem 
Wasser  verhältnismäßig  schnell  zu  Grunde  gehen,  und  daß  dieselben 
femer  bei  ihrem  Vorhandensein  sehr  spärlich  in  demselben  verteilt  sind. 
Die  neueren  Untersuehuugsmethoden  haben  infolgedessen  sämtlich  das 
Bestreben,  möglichst  große  Quantitäten  Wasser  zur  Untersuchung  zu 
verwenden  und  dann  die  Bakterien  in  demselben  zum  leichteren  Nach- 
weis auf  irgend  eine  Art  einzuengen,  letzteres  möglichst  unter  Ausschal- 
tung der  Wasserbakterien  und  der  im  verdächtigen  Wasser  häufig  vor- 
handenen Colibakterien. 

Mit  dem  von  Gambier  (s.  Nelfeld,  Typhus,  diesesHandbuchBd.il, 
S.  289)  vorgeschlageneu  Verfahren  hatten  einige  Nachuntersucher 
(Kirsch  ^  Jacque^  2)  keine  günstigen  Ergebnisse,  da  dasselbe  zu  um- 
ständlich und  langwierig  sei.  Des  öfteren  passierten  auch  Colibazillen 
die  zur  Untersuchung  benutzten  CHAMBERLANDfilter. 

Verschiedene  andere  neuere  Verfahren  zum  Nachweis  der  Typhus- 
bazillen im  Wasser  beruhen  teils  auf  der  biologischen,  teils  auf  der 
chemischen  Ausfällung  der  Bakterien,  indem  einerseits  dem  zu 
untersuchenden  Wasser  hochwertiges  agglutinierendes  Typhusimmunserum, 
andererseits  verschiedene  Chemikalien  zugesetzt  werden.  Windelbandt' 
beimpfte  mit  dem  zu  untersuchenden  Wasser  Nährbouillon  und  setzte 
nach  Bebrlltung  derselben  Typhusimmunserum  zu.  Nach  leichtem  Aus- 
zentrifugieren  werden  die  agglutinierten  Typhusbazillen  auf  20^  Nähr- 
gelatine zur  Aussaat  gebracht.  Da  diese  Methode  etwa  7  Tage  in  An- 
spruch nahm,  wurde  sie  von  Schepilewsky*  durch  Anwendung  einer 
kürzeren  BcbrUtung  und  eines  Lackmus-Laktoseagars  an  Stelle  der 
Gelatine  auf  2  Tage  abgekürzt.  Obgleich  das  Verfahren  sehr  empfind- 
lich ist  —  Si'UEi'iLEwsKY  konutc  bei  quantitativer  Verdünnung  nach  Be- 
brütuiig  noch  Typhusbazillen  bei  Einsaat  von  1  Oese  in  100000  1  Lei- 
tungswasser nachweisen  — ,  scheint  es  doch  für  die  Praxis  nicht  sehr 
brauchbar,  da  die  Untersuchung  nur  jedesmal  für  sehr  kleine  Wasser- 
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mengen,  10 — 20  ccm,  vorgesehen  ist.  Nachprüfungen  der  Methode  in 
der  Praxis  sind  bisher  nicht  bekannt  geworden.  Auf  denselben  Prinzi- 
pien beruht  ein  gleichzeitig  veröffentlichtes  Verfahren  von  Chantemesse*. 
Unabhängig  von  Windelbandt-Schepilewsky  wendete  Altschüler« 
das  biologische  Verfahren  der  Ansfällung  der  Typhnsbazillen  an,  dessen 
Untersnchungsmethode  aber  insofern  einen  erheblichen  Fortschritt  gegen- 
über den  genannten  darstellt,  als  er  zur  Untersuchung  größere  Mengen 
Wasser  verwendet. 

Unter  Beifügung  von  Kochsalz  und  Pepton  zu  einer  größeren  Menge  des 
zu  untersuchenden  Wassers  werden  die  in  demselben  vorhandenen  Typhus- 
bazillen in  einer  Art  Vorkultur  angereichert.  Nach  der  Bebrütung  werden 
alsdann  von  den  oberflächlichen  Randpartien  des  Anreicherungsmediums 
10  ccm  Flüssigkeit  entnommen,  mit  agglutinierendem  Immunserum  versetzt 
üod  in  besonders  konstruierten  Röhrchen  ausgefällt.  Etwa  in  dem  Nieder- 
schlage vorhandene  Typhusbazillen  gelangen  nach  Auflösung  desselben  zur 
weitereD  Identifizierung  auf  Lackmus -Milchzucker-Krystallviolettagar  zur  Aus- 
saat.    Nähere  Einzelheiten  über  die  Methode  s.  im  Original. 

Altschüler  will  mit  seinem  Verfahren  gute  Resultate  erzielt  haben. 
Xeaerdings  wird  es  von  Ficker  &  Hüffmann  hei  ihrem  nachher  zu 
besprechenden  Verfahren  des  Nachweises  von  Typhusbazillen  im  Wasser 
mit  herangezogen.  Eine  Modifikation  der  ALTSCHÜLERSchen  Unter- 
SQchongsmethode  hat  Mine^  angegeben,  welcher  das  zu  untersuchende 
Wasser  zunächst  durch  Chamberlandfilter  gehen  lässt  und  dann  den  mit 
Pepton  versetzten  Rückstand  nach  Zentrifugieren  mit  Immunserum  prä- 
zipitiert. 

Die  mechanisch-chemische  Methode  der  Ausfällung  des  zu 
untersuchenden  Wassers  wurde  zuerst  von  Vallet®  angewandt.  Durch 
Hinzufügen  eines  die  Bakterien  nicht  schädigenden  Zusatzes  eines  ehemi- 
schen Fällungsmittels  und  Zentrifugieren  bzw.  Absitzenlassen  werden 
die  im  Wasser  enthaltenen  Bakterien  niedergerissen  und  der  Nieder- 
schlag wird,  nachdem  er  wieder  gelöst,  zur  Aussaat  verwandt.  Vallet 
hatte  die  besten  Erfolge  mit  einer  Kombination  von  Natriumhyposulfit 
und  Bleinitrat.  Von  jedem  setzte  er  vier  Tropfen  einer  gesättigten 
Lösung  zu  20  ccm  Wasser,  zentrifugierte  und  machte  nach  Lösung  des 
Niederschlages  in  Natriumhyposulfit  im  Ueberschuss  Aussaaten  auf 
Er^xERScher  Gelatine.  Zur  weiteren  Identifizierung  der  typhusverdäch- 
tigen Kolonien  benutzte  er  WuRTzschen  Lackmus-Laktoseagar. 

Das  VALLETSche  Verfahren   erfuhr   eine   wesentliche   Verbesserung 
durch  ScHÜDER»,  welcher  fand,   dass  mit  demselben  Erfolge  weit  ge- 
ringere Mengen  der  chemischen  Reagentien  verwandt  werden  könnten, 
letzteres  namentlich  auch  in  Anbetracht  dessen,  dass  durch  den  starken 
Znsatz  von  Bleinitrat  doch  die  Vitalität  der  Typhusbazillen  geschädigt 
wurde.     Um  das  Zentrifugieren  zu  vermeiden,  das  sich  in   kleineren 
Laboratorien  nicht  immer  genügend  ausführen  lässt,  ließ  Schüder  unter 
gleichzeitiger  Verwendung  größerer  Mengen  Wasser,  2  1,  dieses  in  einem 
steilen  engen  Messcylinder  nach  der  Fällung  absetzen,   (in  21  Wasser 
20  ccm    einer    7,75  proz.   Natriumhyposulfitlösung,    gut   mischen,    dann 
20  ccm  10  proz.  Bleinitratlösung.  —  Absitzen  lassen).    Nach  24  Stunden 
wurde  der  (in  14  ccm  einer  100  proz.  Natriumhyprosulfitlösung)  gelöste 
Niederschlag    auf   Lackmus-Milchzucker-Krystallviolettagarplatten    zur 
Alissaat  gebracht.     Schüder  gelang  mit  dieser  Methode  der  Nachweis 
der  Typhusbazillen  noch,  wenn  er  Viooo  Oese  Typhuskultur  zu  2 1  Kanal- 
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Wasser  setzte,  welches  mehrere  Millionen  Keime  enthielt.  Eine  Kombi- 
nation des  ScHüDERschen  Verfahrens  mit  dem  von  Schepilewski  an- 
gegebenen ist  in  dem  von  Hagemann  ^"  gemachten  Vorschlag  enthalten. 

Da  FiCKER^^  gefunden  hatte,  dass  trotz  der  günstigen  Resoltate  des 
ScHÜDEKschen  Verfahrens  bei  demselben  doch  die  Anzahl  der  nach- 
weisbaren Typhusbazillen  ganz  wesentlich  bei  quantitativem  Nachweis 
hinter  der  Einsaatmenge  zurückbleibt,  eine  Erscheinung,  die  er  haupt- 
sächlich auf  das  lange  Verweilen  der  Bazillen  in  der  Sedimentiemngs- 
flUssigkeit  zurückführte,  so  schlug  er  folgendes  Fällungsverfahren  vor 
Er  alkalisierte  2  1  des  zu  untersuchenden  Wassers  im  hohen  Cylindei 
mit  8  ccm  lOproz.  Sodalösung  und  fällte  danach  unter  mehrmaligem  Um- 
rühren mit  7  ccm  lOproz.  Eisensulfatlösung  aus.  Nach  2—3  Stundei 
Aufenthalt  im  Eisschranke  wird  der  sich  reichlich  bildende  Niederschlag 
nach  Abgießen  des  überstehenden  Wassers  mit  einer  25proz.  Lösung  vos 
neutralem  weinsaurem  Kali  wieder  gelöst,  mit  Bouillon  1 :  2  verdünnt  und 
auf  Lackmus-Milchzucker-Krystallviolettagarplatten  zur  Aussaat  gebracht 
Wenn  Ficker  das  Absitzen  des  Niederschlages  durch  Zentrifugieren  be- 
schleunigte, konnte  er  in  dem  Niederschlage  bis  98^  der  ausgesäter 
Typhusbazillen  wieder  nachweisen.  Bei  einer  Nachprüfung  der  I^cker 
sehen  Untersuchungen  konnte  Müller* 2  durch  Verarbeitung  des  unge- 
lösten Niederschlages  nach  Filtration  der  Sedimentierungsflüssigkeii 
durch  ein  steriles  Papierfilter  bei  einer  geringen  Anzahl  von  Begleit- 
bakterien im  Wasser  noch  günstigere  Resultate  erzielen.  Femer  fanc 
der  genannte  Autor  in  dem  Eisenoxychlorid  (Liquor  ferri  oxychlorati) 
von  dem  er  5  ccm  zu  2  1  Wasser  hinzusetzt,  ein  Fällungsmittel,  das 
ohne  vorherige  Alkalisierung  des  Wassers  schon  nach  Vz^tündiger  Sedi- 
mentation und  nachheriger  Filtration  sehr  günstige  Kesultate  ei^b 
Müller  konnte  bei  Einsaat  von  Viooooo  Normalöse  Typhusbazillen  ii 
2  1  Wasser  diese  noch  in  dem  Sediment  nachweisen,  wobei  allerdingt 
zu  bedenken  ist,  dass  er  mit  verhältnismäßig  keimarmen  Leitungswasse: 
arbeitete.  Nachprüfungen  seines  Verfahrens  in  der  Praxis  liegen  bishe 
nicht  vor. 

Neuerdings  hat  ferner  Feistmantel  ^^  noch  ein  Fällungsverfahrei 
mittels  Alaunzusatz  angegeben,  bei  welchem  1 1  des  zu  untersnchendei 
Wassers  mit  10  ccm  einer  lOproz.  Sodalösung  und  dann  unter  tüchtigen 
Umrühren  5ccm  einer  lOproz.  Alaunlösung  versetzt  wird.  Nach  2 — 3stün 
digem  Absitzenlassen  wird  der  sich  bildende  Niederschlag  nach  Abgießei 
der  überstehenden  Flüssigkeit  nochmals  zwecks  weiterer  Sedimentierun^ 
in  einen  kleineren  Messcy linder  gegossen,  der  sich  schließlich  wiede: 
bildende  Niederschlag  dann  auf  Platten  zur  Aussaat  gebracht.  Müller* 2 
der  dieses  Verfahren  nachprüfte,  fand,  dass  der  sich  bildende  Nieder 
schlag  sieh  bedeutend  langsamer  absetzte  als  bei  der  Anwendung  voi 
Eisenverbindungen  zur  Fällung. 

Eine  Methode  zum  Nachweise  der  Typhusbazillen  im  Wasser,  welch« 
vor  der  mechanisch-chemischen  Ausfällung  der  Bakterien  eine  An 
reicberung  der  Typhusbazillen  in  dem  zu  untersuchenden  Wasser  durcl 
Koffeinzusatz  anstrebte,  ist  dann  neuerdings  von  Ficker  &  Hoff- 
mann *•*  ausgearbeitet  worden. 

Nach  Versetzung  des  Wassers  mit  1  ß^  Nutrose,  0,5^  Koffein,  sowi< 
Krystallviolett  Höchst  1  :  lÜOOOO  (Einzelheiten,  namentlich  die  Herstellung 
der  Lösungen  sind  in  der  Originalarbeit  einzusehen)  wird  die  Anreicherung» 
flüssigkeit  12 — 13  Stunden  lang  bei  37^  bebrütet.      In   dieser  Zeit   sind  di 
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Wasser-  und  eventuellen  Colibakterien  nach  den  Untersuchungen  Fickebs  & 
Hoffmanns  weit  genug  zurückgedrängt,  ohne  dass  eine  Schädigung  der 
Typhusbazillen  eingetreten  ist.  Weiterhin  werden  nun  zum  Nachweis  der 
letzteren  von  der  Anreicherungsflüssigkeit  direkt  kleine  Mengen  auf  Lackmus- 
Mflchzucker-Krystallviolettagarplatten  ausgestnchen  und  außerdem  bei  negativem 
Ausfalle  dieser  Probe  die  eine  Hälfte  des  angereicherten  Wassers  nach  Alt- 
schüler* die  andere  nach  Ficker*^  weiter  untersucht. 

Die  günstigen  Resultate,  welche  die  Autoren  mit  diesem  Verfahren 
gehabt  hatten,  konnten  bestätigt  werden  durch  die  Untersuchungen  von 
V.  Jacsch  &  Raü*^  welchen  nach  der  genannten  Methode  wiederholt 
der  Nachweis  von  Typhnsbazillen  im  Prager  Leitungswasser  und  im 
Wasser  der  Moldau  gelang,  ferner  durch  Strötznek^»;  nach  Sobern- 
HEiM*7  hat  es  sich  ftlr  die  Praxis  nicht  bewährt.  Erwähnt  sei  noch, 
dat»  der  Nachweis  von  Typhusbazillen  in  der  Milch  mit  Hilfe  dieses 
Verfahrens  in  dieser  Form  nicht  möglich  war,  da  die  Milch  alsbald  ge- 
ronnen war  (Ficker  &  Hoffmaxn»;  Bassenge  ^s). 
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Immunität  und  Serodiagnostik. 

Von  verschiedenen  Seiten  (Kolle  u.  a.)  ist  wiederholt  betont  worden, 
dass  die  spezifische  Bakteriolyse  als  sicherste  und  empfindlichste  Im- 
manitätsreaktion    angesehen    werden    müsse,    um    einerseits    eventuell 
zweifelhafte  Typhusknlturen  zu   identifizieren,    andererseits    durch    die 
retrospektive    Diagnose    eine    Uberstandene    Infektion    als    eventuelle 
Typhuserkrankung  sicher   erkennen  zu  können.      Wenn    dennoch    die 
Anwendung  des  sogenannten  PPEiFFERschen  Versuches  in  der  speziellen 
Diagnostik  in  den  letzten  Jahren  mehr  und  mehr  vor  der  Agglutinations- 
probe  zurückgetreten  ist,    so  liegt  dies  wohl,   wie  Lentz  u.  a.   ganz 
richtig   bemerken,    hauptsächlich  daran,  dass,  abgesehen  von  der  be- 
quemeren und  einfacheren    Handhabung  der  Agglutinationsprobe,    das 
genannte  Verfahren  oft  an  den  Kosten  und    am  Tiermangel   scheitert, 
and   dass   aus   eben   diesem  Grunde   kleinere   Laboratorien   auf  diese 
Untersuchungsmethode  nicht  eingerichtet  sind. 
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Von  neueren  Gesichtspunkten,  welche  bei  der  Anstellung  and  Be- 
urteilung bakterizider  Serumprüfungen  in  Frage  kommen  können,  wäre 
zunächst  zu  erwähnen,  dass  Besserer  &  Jaffj^^  und  fast  gleichzeitig 
und  unabhängig  von  diesen  Friedberger  &  Moreschi^  feststellen 
konnten,  dass  einzelne  durch  kulturelle  Proben  und  Agglutination  mittels 
hochwertigem  spezifischen  Typbusimmunserum  als  sichere  Typhuskul- 
turen identifizierte  Stämme  durch  verschiedene  Proben  hochwertigen 
künstlichen  bakteriziden  Typhuskaninchenserums  sich  nicht  höher  be- 
einflussbar erwiesen  als  durch  normales  Serum  derselben  Tierart.  Von 
anderen  Serumproben  dagegen,  namentlich  dem  homologen  Serum, 
wurden  sie  im  Meerschweinchenperitoneum  zur  Auflösung  gebracht 
Diese  »serumfesten«  Typhusstämme  waren  nach  den  Untersuchungen 
von  Besserer  &  Jaffe:  mit  einer  Ausnahme  sämtlich  von  sogenannten 
»chronischen  Bazillenträgem«  gewonnen.  Sie  bilden  ein  interessantes 
Analogon  zu  den  frisch  aus  dem  Körper  gezüchteten,  schwer  aggluti- 
nabeln  und  inagglutinabeln  Typhusstämmen.  Die  Serumfestigkeit  gegen- 
über den  Bakteriolysinen  erinnert  an  die  Beeinflussbarkeit  der  Agglu- 
tinabilität  der  Typhusbazillen  durch  Züchtung  in  spezifischem  Immunserum 
(Walker  1^  Müller^*,  Bail^^^  Laubenheimer^^  u.a.).  Ihr  Vorkommen 
jfordert  indes  dazu  auf,  einerseits  bei  der  Beurteilung  des  sogenannten 
PFEiPFERSchen  Versuches  zur  Identifizierung  einer  Kultur  bei  negativem 
Ausfalle  möglichst  Serumproben  verschiedener  Provenienz  zur  Unter- 
suchung heranzuziehen,  andererseits,  da  ähnliche  Verhältnisse  ja  auch 
im  Verhalten  menschlichem  Kranken-  bzw.  Rekonvaleszentenserum 
gegenüber  nicht  ausgeschlossen  sind,  solche  Sera  bei  der  retrospek- 
tiven Diagnose  auf  Typhus  mit  verschiedenen,  vor  allem  in  ihren  im- 
munisatorischen Eigenschaften  bekannten  Stämmen  zu  prüfen.  Es  ver- 
dient jedoch  hervorgehoben  zu  werden,  dass  durch  die  genannten 
Beobachtungen  nicht  etwa  die  Spezifität  der  PFEiFFERschen  Bakterio- 
lysine  als  erschüttert  betrachtet  werden  darf,  nur  so  viel  steht  fest,  dass 
der  negative  Ausfall  der  Probe  nicht  unter  allen  Umständen  gegen 
Typhus  spricht,  wohl  aber  der  positive  Ausfall  dafür,  sobald  die  Aus- 
wertung des  Serums  mit  genügend  hohen  Verdünnungen  vorgenommen 
wurde. 

An  zahlreichen  Typhusrekonvaleszentenseris  konnte  Verfasser'  nie- 
mals  im   PFEiFFERschen   Versuch   eine   Mitbeeinflussung   des   dem 
Typhusbacillus  immunisatorisch  entschieden  sehr  nahe  stehenden  Para- 
typhusbacillus Typus  B  selbst  durch   stärkere  Konzentrationen  des 
Serums  beobachten.    Nun  handelt  es  sich  ja  allerdings  bei  Rekonvales- 
zentenseris  eigentlich  niemals  um  sehr  hochwertige  Serumproben;  des- 
halb ist  eine  Mitbeeinflussung  von  dem  Typhusbacillus  im  System  nahe- 
stehenden Bakterien  von  vornherein  nicht  so  wahrscheinlich  als  durch 
künstlich  hochgetriebene  Tierimmunsera.  Hier  kommt  auch  beim  PFEiFFER- 
schen Versuch  allerdings  eine  Mitbeeinflussung  z.  B.  von  Paratyphus- 
bazillen  und  Bact.  enteriditis  Gärtner  durch  bakterizide  Typhussera  und 
umgekehrt  vor,   aber  diese  hält  sich  im  allgemeinen  in  den  Grenzen, 
die   wir   sonst   bei   der   sogenannten    Gruppenagglutination   verwandter 
Bakterien  arten  zu  sehen  gewohnt  sind,  sie  ist  allerdings  bei  den  Enteritis- 
Gärtnerbakterien  ziemlich  bedeutend  (Kutscher  &  Meinicke*).     Um  bei 
der  Beurteilung   der  Resultate  der   Prüfung   bakterizider  Serumproben 
Fehlschlüssen   zu   entgehen,    ist   es    naturgemäß   durchaus    notwendig, 
gerade  so   wie  bei  der  Anstellung  der  GRUBER-WiDALSchen  Reaktion 
oder  der  Identifizierung  einer  Kultur  durch  spezifisches  Typhusimmun- 
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iienim,  die  Prttfang  bis  zur  höchsten  noch  wirksamen  Verdünnung  des 
spezifischen  Serums  auszudehnen. 

Als  Ergänzung  der  GauBEK-WiDALschen  Probe  ist  zur  Diagnose- 
stellang  bei  Typhus  in  den  letzten  Jahren  bekanntlich  von  Stern  & 
Kjkte^  die  Prüfung  der  bakteriziden  Substanzen  des  Blutes  mittels  des 
]>ogeDannten  »bakteriziden  Keagensglasversuches«  in  die  Praxis  ein- 
geführt worden.  Ueber  die  Technik  dieser  Prttfungsmethode  siehe 
Lextz  (dieses  Handbuch,  Bd.  IV).  Die  Angaben  der  genannten  Autoren, 
das8  das  Blutserum  von  Typhuskranken  schon  auf  der  Höhe  der  Krank- 
heit in  vitro  nachweisbare  bakterizide  Substanzen  in  beträchtlicher 
Höhe  aufweise,  ist  seitdem  durch  verschiedene  Veröffentlichungen  be- 
stätigt worden  (Koute  &  Sternbebq«,  Laubenheimer^,  Töpfer  & 
Jafpe^*).  G.  Hahn»  konnte  auch  in  einer  Reihe  nicht  typhöser  normaler 
Sera  einen  wirksamen  Zwischenkörper  durch  Bakterizidie  in  vitro  nach- 
weigen,  allerdings  lagen,  wie  zu  erwarten,  die  Grenzwerte  hier  be- 
deatend  niedriger  als  bei  Serumproben  von  Typhuskranken.  Zwischen 
den  im  Serum  von  Typhuskranken  auftretenden  spezifischen  Aggluti- 
oiiieD  und  den  die  Bakterizidie  in  vitro  auslösenden  Körpern  besteht, 
wie  übereinstimmend  berichtet  wird,  kein  nachweisbarer  Zusammenhang, 
die  Agglutinationskurve  und  diejenige  der  Bakterizidie  fallen  nicht  zu- 
sammen. Wie  aus  den  Untersuchungen  von  Töpfer  &  Japfj^^®  hervor- 
geht, besteht  ein  auffallender  Unterschied  zwischen  dem  Ausfall  der 
Prttfang  ein  und  desselben  Erankenserums  bezüglich  der  Bakterizidie 
in  vitro  und  derjenigen  mittels  des  PFEiFFERschen  Versuches.  Während 
der  bakterizide  Keagcnsglas versuch  auf  der  Höhe  der  Krankheit  die 
höchsten  Serum  werte  ergiebt,  lassen  sich  zu  derselben  Zeit  durch  den 
PFEiFPERSchen  Versuch  oft  noch  gar  keine  oder  erst  sehr  geriuge 
Werte  nachweisen.  In  der  Rekonvaleszenz  weist  die  Prüfung  mittels 
des  Tierversuches  oft  noch  in  späteren  Stadien  desselben  hohe  bak- 
terizide Blutwerte  auf,  während  dann  die  Bakterizidie  in  vitro  schon 
oft  sehr  erheblich  zurückgegangen  ist.  Für  diese  in  zahlreichen 
Versuchen  gefundene  Inkongruenz  der  Bakterizidie  in  vitro  und  im 
Tierkörper  konnte  bisher  eine  ausreichende  Erklärung  nicht  abgegeben 
werden.  Man  wird  indessen  daran  denken  müssen,  die  Unterschiede 
vielleicht  auf  die  nur  im  Tierkörper  stattfindende  Mitwirkung  der  Leuko- 
cyten  im  Sinne  Metschnikoffs  und  auf  die  Mitwirkung  der  natürlichen 
Schatzkräfte  des  lebenden  Organismus  überhaupt  zu  beziehen,  wenn  man 
nicht  annehmen  will,  dass  es  sich  überhaupt  bei  beiden  Vorgängen  um 
zwei  verschiedene  Antikörper  handelt.  Die  Bakterizidie  in  vitro  wird 
von  Stern  &  Körte  u.  a.  zur  Diagnostik  des  Typhus  neuerdings  neben 
der  ÖRUBER-WiDALSchen  Reaktion  sehr  warm  empfohlen.  Das  Ver- 
fahren erfordert  aber  immerhin  eine  sehr  große  Uebung  und  ist  bedeu- 
tend umständlicher  und  zeitraubender  als  die  Anstellung  der  verhält- 
nigmäBig  einfachen  diagnostischen  Agglutinationsprobe.  Da  es  außer- 
dem stets  ein  gut  eingerichtetes  Laboratorium  voraussetzt,  wie  es  nur 
wenigen  Kliniken,  in  der  Praxis  aber  gar  nicht  zu  Verfügung  steht,  so 
wird  es  sich  vermutlich  schwerlich  in  größerem  Umfange  einbürgern. 

Der  spezifischen  Agglutination  ist  zur  Differenzierung  der  verschie- 
denen Bakterienarten,  besonders  auch  der  verschiedenen  Arten  der 
Typhuscoligruppe,  neuerdings  von  Zupnik'^  bekanntlich  jeder  Wert 
abgesprochen  worden,  indem  der  genannte  Autor  nur  die  Gattungs- 
spezifität  als  solche,  nicht  aber  die  Spezifität  der  einzelnen  Arten  einer 
Gatcnng  anerkennt     Ohne  auf  die  ZupxiKsche  Arbeit,  die  mancherlei 
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AngriffdpuDkte  für  die  Kritik  bietet,  näher  einzugehen,  soll  nur  beto 
werden,  dass  unter  allen  Umständen  daran  festgehalten  werden  mm 
dass  mittels  der  Agglutination  durch  ein  hochwertiges,  an  Tiere 
hergestelltes  künstliches  Immunserum  sich  selu*  wohl  in  jede 
Falle  die  Spezifität  der  Arten  erweisen  lässt,  indem  durch  ein  derartig* 
Serum  jedesmal  die  homologe  Bakterienart  spezifisch  am  höchsten  t> 
einflusst,  dagegen  die  verwandten  Bakterienarten  nur  bis  zu  einem  g< 
wissen  Grade  mitbeeinflusst  werden.  Wie  letzteres  ftlr  die  Cholera-  ui 
choleraähnlichen  Vibrionen  durch  die  umfangreichen  Untersuchunge 
von  KoLLE  und  seinen  Mitarbeitern  als  hinlänglich  festgestellt  aozi 
sehen  ist,  so  konnte  es  auch  neuerdings  wieder  an  großen  Versucbi 
reihen  durch  systematische  IJutersuchungen  für  die  Bakterien  de 
Typhuscoligruppe  durch  Verfasser  &  Meinicke  erhärtet  werden.  Aue 
Porcile'®  u.  a.  sind  auf  Grund  umfangreicher  Untersuchungen  z 
durchaus  anderen  Ergebnissen  gekommen  wie  Zupnik,  der  mit  seine 
Auffassung  ziemlich  vereinzelt  bleiben  durfte. 

Zur  Gewinnung  spezifischer  Antikörper  und  zur  Immunisierung  m 
neuerdings  einige  Verfahren  empfohlen  worden,  welche  von  den  be 
kannten  Metboden  der  Immunisierung  mit  lebenden  oder  abgetötete 
Bakterien  und  mit  durch  Autolyse  gewonnenen  Leibessubstanzen  de 
Bakterien  abweichen  und  deshalb  erwähnenswert  erscheinen.  In  Ai 
bctracht  der  bekannten  Thatsache,  dass  schon  durch  die  Erhitzung  di 
Bakterien  die  Immunität  auslösenden  Leibessubstanzen  der  Bakterie 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  geschädigt  werden,  schlugen  Macfayde 
&  Eowland"  vor,  mit  gefrorener  und  in  diesem  Zustande  fein  ve 
riebener  Bakterienkulturmasse  zu  immunisieren.  Da  bei  diesem  Ve: 
fahren  immer  noch  einige  Bakterien  lebens-  und  entwicklnngsfähi 
bleiben  konnten,  so  empfahl  Löffler^*,  zur  Immunisierung  im  Exsikkat< 
bis  zum  konstanten  Gewichtsverlust  getrocknete,  2 — 3  Stunden  bei  120 
bzw.  V2  Stunde  bei  150®  C  durch  Trockeuhitze  sterilisierte  Bakterii 
zu  verwenden.  Er  ging  dabei  von  der  Annahme  aus,  dass  nur  d 
Erhitzung  der  Bakterien  im  feuchten  Zustande  zu  einer  Schädigung  di 
antigenen  Substanzen  des  Bakterienleibes  führte.  In  der  That  hat 
Löffler  auf  diese  Weise  an  Versuchstieren  sowohl  agglutinierende  w 
auch  bakteriolytische  Sera  erzeugen  können. 

Ohne  auf  das  von  Werner  ^^  angegebene  Verfahren  der  Immunisi 
rung  mittels  durchlüfteter  Typhuspepton-Wasserkulturfiltrate  näher  ei 
zugehen,  welches  nur  eine  Modifikation  der  Immunisierung  mittels  Aut 
lysaten  der  Typhusbazillen  darstellt,  sei  noch  die  von  Bail^^  b 
schriebene  sogenannte  Aggressinimmunität  erwähnt.  Die  wechsc 
seitigen  Beziehungen  zwischen  Mikroorganismen  und  Körperzellen  galt« 
der  modernen  bakteriologischen  Vorstellung  schon  lange  als  chemisch 
Natur.  Besonders  Kruse  hatte  die  Ansicht  vertreten,  dass  pathogei 
Bakterien  bei  ihrer  Einwirkung  auf  die  lebenden  Körperzellen  chemiscl 
StoflTe  zu  bilden  im  stände  sind,  welche  diese  und  die  Körpersäfte  de 
jenigen  Organismen,  für  welche  sie  pathogen  sind,  derartig  beeinflusse 
dass  die  ursprüngliche  Widerstandsfähigkeit  derselben  den  genannt« 
Mikroorganismen  gegenüber  gelähmt  wird.  Die  die  Infektion  auf  die 
Weise  berördemden  hypothetischen  Stoffe  nannte  er  »Aggressine 
Bail*7  hatte  nun  versucht,  den  Nachweis  von  dem  Vorhandensein  dies 
Aggressine  zu  führen,  indem  er  von  der  Annahme  ausging,  dass  si< 
derartige  Stofl^e  in  erster  Linie  in  den  bakteriellen  Krankheitsprodukt^ 
solcher  Tiere  finden  müssten,  welche  der  Infektion   mit  einem   fllr  s 
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hochvinüenten  Mikroorganismng  erlegen  waren.  Er  benutzte  dement- 
sprechend zu  seinen  Experimenten  vorwiegend  Pleura-  und  Peritoneal- 
euudat  von  Kaninchen  und  Meerschweinchen,  die  der  Injektion  von 
fSdlichen  Mengen  Typhusbazillen  bzw.  Choleravibrionen  in  die  Brast- 
oder  Bauchhöhle  erlegen  waren.  lieber  die  genauere  Technik  der  Ver- 
snehe  muss  im  Original  nachgelesen  werden.  Bail  versuchte  nun  das 
wirkliche  Vorhandensein  solcher  »Aggressine«  in  den  genannten  Exsu- 
daten und  ihre  infektionsbegünstigende  Wirkung  dadurch  zu  erweisen, 
dass  er  durch  gleichzeitige  Injektion  keimfrei  erhaltenen  Exsudates 
eine  sonst  untertödliche  Dosis  zur  tödlichen,  bzw.  eine  sonst  mehr  sub- 
aknt  verlaufende  Infektion  zur  akut  und  tödlich  verlaufenden  gestaltete. 

Ueber  das  Wesen  dieser  sogenannten  «Aggressine«  spricht  sich  Bail 
nur  insofern  aus,  als  er  sie  per  exclusionem  als  nicht  fUr  identisch  mit 
den  ans  bekannten,  für  die  Erklärung  dieser  Erscheinung  eventuell  in 
Betracht  kommenden  Körpern,  wie  Antikomplement ,  Antiimmunkörper, 
freie  Rezeptoren,  erklärt.  Es  seien  vielmehr  ganz  besondere  Stoffe,  die 
Dor  im  infizierten  Organismus  beim  Kampfe  von  Mikroorganismen  und 
Körperzellen  gebildet  würden  und  bei  dem  Zustandekommen  der  In- 
fektion eine  äußerst  wichtige  und  maßgebende  Rolle  spielten.  Weiter 
zieht  er  aus  seinen  Beobachtungen  über  das  Vorhandensein  dieser 
Körper  den  Schluss,  dass  man,  wenn  man  gegen  eine  Infektion  immu- 
nisieren wolle,  in  erster  Linie  gegen  die  Aggressine,  als  die  Angriflfs- 
waflFe  der  infizierenden  Bakterien  Antikörper,  Antiaggressine  im  zu  im- 
munisierenden Organismas  schaffen  müsse,  indem  man  mit  den  an  und 
fllr  sich  ungifitigen  Aggressinen  selbst  immunisiere.  Er  verwirft  daher 
das  bisher  geübte  Verfahren,  mittels  der  Bakterien  selbst  oder  von 
toten  Bakterien  gewonnenen  Substanzen  zu  immunisieren,  als  unzweck- 
mäßig. 

Von  Bail  selbst  und  von  seinen  Mitarbeitern  Kiküchi,  Weil  und 
HoKE  sind  ähnliche  Untersuchungen  und  Immunisierungsversuche  mit 
den  Erregern  der  Tuberkulose,  Hühnercholera,  Dysenterie,  Pest  und 
mit  Pneumokokken  angestellt  worden. 

Schon  V.  Pirquet  &  Schick^*  hatten  darauf  aufmerksam  gemacht, 
dass  sich  jene  Erscheinungen,  welche  Bail  auf  Aggressin Wirkung  zu-  . 
rückführte,  ohne  die  Annahme  einer  besonderen  bakteriellen  Substanz 
zwanglos  durch  eine  Ueberempfindlichkeit  der  infizierten  Organismen 
gegen  die  bei  der  Bakteriolyse  frei  werdenden  Endotoxine  der  infizie- 
renden Bakterien  erklären  ließe.  Dieselben  Erscheinungen  konnten  die 
genannten  Autoren  auch  beobachten  bei  Erkrankungen,  die  nicht  durch 
vermehrungsfähige  Substanzen  hervorgerufen  werden,  bei  der  sogenannten 
Serumkrankheit,  die  zuweilen  bei  der  Einverleibung  artfremden  Körper- 
eiweißes in  dem  menschlichen  Organismus  entsteht. 

Neuerdings  ist  es  Wassermann  &  CriRON^®  gelungen,  den  hoch^ 
bedeutsamen  Nachweis  zu  erbringen,  dass  es  sich  bei  den  Aggressinen 
Bails  keineswegs  um  Stoffe  handelt,  die  seitens  der  Mikroorganismen 
üur  im  infizierten  Organismus  gebildet  werden.  Sie  konnten  dieselbe 
infektionsbefördemde  Aggressinwirkung  erzielen,  wenn  sie  Tieren  Serum 
oder  destilliertes  Wasser,  in  welchem  die  betreflfenden  Bakterien  einige 
Tage  ausgeschüttelt  waren,  gleichzeitig  mit  lebenden  Bakterien  zusammen 
injizierten,  also  durch  ein  Verfahren,  wie  es  ähnlich  zur  Immunisierung 
schon  früher  von  Wassermann  ^^  selbst  und  von  Brieger  und  seinen 
Mitarbeitern  Bassenge  &  Mayer  ^i  angegeben  worden  war.  Es  er- 
Hcheint  deshalb  nach  diesen  Untersuchungen  zum  mindesten  zweifelhaft, 
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ob  die  Äggressine  im  Sinne  Bails  besondere  Körper,  Angriffswaffen 
der  Bakterien  im  Kampfe  mit  den  Körperzellen  darstellen.  Es  bleibt 
vorderhand  wahrscheinlicher,  dass  es  sich  bei  den  Aggressinen  nm  nichts 
anderes  als  gelöste  Leibessubstanzen  der  Bakterien  handelt,  wie  sie  bei 
jeder  Antolyse  der  letzteren  nnd  demgemäß  natürlich  anch  in  bakterien- 
reichen Exsudaten  im  Tierkörper  eotstehen.  Die  infektionsbefbrdemde 
Wirkung  dieser  sogenannten  Aggressine  wäre  demnach  nach  Wasser- 
mann &  CiTRON  lediglich  auf  die  Bindung  der  natürlichen  Schntzkräfte 
des  Organismus  durch  die  bei  der  Antolyse  gelöste  Leibessnbstanz  der 
Bakterien  zurückzuführen  und  stellt  ein  Analogon  dar  zu  der  durch  die 
sogenannte  »negative  Phase«  der  Immunität  bedingten  Ueberempfindlich- 
keit,  wie  wir  sie  sehr  häufig  kurze  Zeit  nach  jeder  Immunisierung  mit 
Bakterien  oder  Bakteriensubstanzen  sehen. 

Einen  breiten  Kaum  in  der  neueren  Typhuslitteratur  nehmen  auch  in 
den  letzten  Jahren  wieder  Arbeiten  über  den  Wert  und  die  Technik  der 
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ein.  Der  Beginn  des  Auftretens  der  Reaktion  im  Blute  Typhuskranker 
wird  von  allen  Autoren  fast  durchgehends  in  die  zweite  Krankheitswoche 
verlegt.  Beobachtungen  dieser  Art  an  einem  größeren  Materiale  finden 
wir  in  der  umfangreichen  klinischen  Studie  von  Iversen^.  Ueber  die 
Dauer  des  Bestehens  der  GBUBER-WiDALschen  Probe  nach  überstandenen 
Typhusinfektionen  werden  ebenfalls  die  Angaben  früherer  Autoren 
durchaus  bestätigt.  Während  das  Agglutinationsvermögen  in  einigen 
Fällen  schon  in  der  Rekonvaleszenz  verschwinden  kann,  beobachtet  man 
es  zuweilen  noch  jahrelang  nach  der  Krankheit  (Ivebsen**^  Browne* 
Crompton^»,  P.  Kramer  5*).  Die  Ursache  für  das  längere  Bestehen- 
bleiben der  Reaktion  ist  wahrscheinlich  darin  zu  suchen,  dass  die 
Typhusbazillen  sich  noch  nach  überstandenem  Typhus  lange  Zeit  in 
den  inneren  Organen  oder  nach  neuesten  Untersuchungen  (vgl.  S.  201: 
in  der  Gallenblase  aufhalten,  von  wo  aus  sie  auch  gelegentlich  durch 
frische  Infektionen  zu  vorübergehenden  erneuten  Steigerungen  des  Ag- 
glutinationsvermögens führen  können. 

Von  letzterem  Gesichtspunkte  aus  verdient  auch  die  häufig  in  den 
Publikationen  der  letzten  Jahre  erwähnte  Agglutination  der  Typhus- 
l)azillen  durch  das  Blutserum  Ikterischer  betrachtet  zu  werden,  welche 
zu  verschiedenen  Hypothesen  Veranlassung  gegeben  hatte.  Man  darf 
es  heute  als  feststehend  ansehen,  dnss  nicht  die  Gallenstauung  als 
solche,  sondern  in  der  Regel  das  frühere  Ueberstehen  einer  Typhu»- 
infektion  oder  einer  solchen  mit  verwandten  Bakterien  (Coli,  Paratyphn«, 
WEiLsche  Krankheit  —  Gruppenagglutination)  zu  der  beobachteten  E^ 
scheinung  und  zu  dem  Ikterus  Veranlassung  gegeben  hatte  (Steinberg^, 
Gilbert  &  Lippmann^«,  Müller^'^  Lüdke^^,  Zevi^«,  Kämmerer'*). 
Man  wird  bei  der  scheinbaren  Häufigkeit  des  Zurückbleibens  von  TyphuB- 
bazilleu  in  der  Gallenblase  aus  eben  demselben  Grunde  auch  nicht  ohne 
weiteres  die  Annahme  von  der  Hand  weisen  können,  dass  es  sich  bei 
jenen  vereinzelten  Fällen,  wo  bei  Miliartuberkulose,  Meningitis  tubercu- 
losa,  Sepsis,  Diphterie  (Iversex^s),  Puerperalfieber  ein  positiver  Ausfall 
der  GuriJER-WiDALschen  Reaktion  beobachtet  wurde,  in  der  That  m 
Fälle  gehandelt  haben  könnte,  wo  die  Erscheinung  auf  einen  frUhei 
überstandenen,  vielleicht  jahrelang  zurückliegenden  Typhus  bezogei 
werden  musste. 
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Man  musB  bei  der  Beurteilung  der  Grüber -Wida Lachen  Reaktion 
kate  mit  der  Thatsaehe  rechnen,  dass  die  Bakterien  der  Typhus-Coli- 
giuppe  sich  gegenseitig  immunisatorisch  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
beeinflussen  können.  Diese  Verhältnisse  spielen  gerade  für  die  diagno- 
slisehe  Verwertung  der  GRUBER-WiDALschen  Reaktion  zweifellos  eine 
nidit  unbedeutende  Rolle,  da  bei  ihrem  Uebersehen  hieraus  häufig  genug 
Fehlerquellen  der  verschiedensten  Art  entstehen  können.  In  diesem 
Zasammenhange  ist  an  die  verschiedentlich  mitgeteilte  Beobachtung  über 
Mitagglutination  von  Typhusbazillen  durch  Erankenserura  bei  infektiösem 
Ikterus  (Morbus  Weilii),  der  bekanntlich  als  Proteusinfektion  gedeutet 
wird,  zu  erinnern  (BRt)NiNG'*  u.  a.),  femer  an  die  schon  früher  von 
DuRHAM  u.  a.  erhobenen  Befunde,  nach  welchen  das  Krankensernm 
bei  gewissen  Fleischvergiftungen  (Gruppe  Bact.  Enteritidis  Gärtner) 
Typhasbazillen  in  hohem  Grade  mitagglutinierte.  Namentlich  das  ein- 
gehende Studium  der  Paratyphusbazillen  hat  zur  Klärung  der  Frage 
nach  der  Leistungsfähigkeit  der  GuuBER-WiDALSchen  Probe  bei  der 
Diagnose  des  Typhus  nicht  unwesentlich  beigetragen.  Bezüglich  der 
froheren  über  diesen  speziellen  Punkt  bereits  gesammelten  Erfahrungen 
sei  auf  die  Arbeit  von  Lentz  (dieses  Handbuch  Band  IV),  hingewiesen. 
Während  in  der  ersten  Zeit  nach  der  Auffindung  des  Paratyphus- 
tÄcillus  Typus  B  das  Fehlen  der  Grüber -WiDALSchen  Reaktion  bei 
Paratyphuskranken  beinahe  geradezu  als  charakteristisch  angesehen 
wurde  (Schottmüller,  Hofmann  u.  a.),  teilten  bald  darauf  Hüneu- 
MiNN,  Jürgens,  v.  Drigalsri  und  Conradi  u.  a.  Fälle  mit,  in  denen 
bei  sicherer  Paratyphusinfektion  das  Serum  Typhusbazillen  noch  in 
erheblichem  Grade  mitagglutinierte,  ja  sogar  höher  bceinflusste  als  die 
Paratyphusbazillen  selbst  (Jürgens  u.  a.).  Aus  diesen  Befunden  hatte 
sich  naturgemäß  allmählich  eine  ziemliche  Unsicherheit  in  der  Bewer- 
tung der  Gruber- WiDALschen  Reaktion  für  die  Diagnose  des  Abdominal- 
tj-phus  ergeben. 

Neuerdings  hatten  Grünberg  &  Rolly^*  die  Verhältnisse  der  Mit- 
a^glutination  der  Paratyphusbazillen  durch  Typhuskrankenserum  wieder 
einer  eingehenden  Untersuchung  unterzogen  (Agglutination  mittels  Bouillon- 
kaltaren, in  der  Regel  mikroskopische  Betrachtung)  und  wollten  an  einem 
ziemlich  umfangreichen  Material  eine  Mitagglutination  der  Paratyphus- 
bazillen Typus  B  in  70^  aller  Fälle  festgestellt  haben.    In  35^  soll  die 
Beeinflussung  der  genannten  Bakterien  sogar  höher  gewesen  sein  als 
die  der  Typhusbazillen  selbst.    Colibakterien  wurden  in  15^,  Enteritis« 
bakterien    Gärtner   in   100^    der   Fälle,    darunter    fünfmal    höher   als 
EBERTH-GAFFKYsche  Bazillen   durch  Typhusserum   agglutiniert.     Aehn- 
liche  Resultate  hatte  auch  v.  Drigalski  ^2  der  275  Sera  von  Typhus- 
kranken   untersuchte,    von   denen    24  Paratyphusbazillen    ebenso    hoch 
agglutinierten  (1 :  100)  wie  Typhusbazillen,  26 mal  wurden  »die  ,Typhoid- 
bazillen'  deutlich  rascher  und   stärker«  wie  Typhusbazillen  beeinflusst. 
Körte  &  Steinberg  ^^    führten  ähnliche   Untersuchungen   ebenfalls  an 
einem  größeren  Materiale  aus  und  kamen  stets  zu  dem  Resultate,  dass 
Typhuskrankensera  zwar  Paratyphusbazillen  in  einer  Reihe  von  Fällen 
deutlich  mitbeeinflussen,   dass  indessen  diese  Agglutinationswerte 
niemals  höher  liegen  als  fUr  die  Typhusbazillen  selbst.    Ganz 
abgesehen  von  verschiedenen  Punkten   der  Untersuchungen  von  Grün- 
berg &  Rolly,  welche  zur  Kritik  Veranlassung  geben  könnten,   muss 
man  Körte  &  Steinberg  vollkommen  Recht  geben,  wenn  sie  die  Re- 
sultate der  eben  genannten  Autoren  sowie  diejenigen  von  v.  Drigalski 
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auf  Fehlerquellen  zurückfuhren,  die  hauptsächlich  darin  zu  suchen  sind, 
dass  die  untersuchten  Typhuskrankensera  nicht  genügend,  d.  h.  bis  zor 
äußersten  wirksamen  Verdünnung  des  Serums  austitriert  wurden.  Die 
von  KoRTE  &  Steinberg  erhaltenen  Resultate  konnten  ebenfalls  auf 
Grund  von  Prüfungen  an  einem  großen  Materiale  (280  Erankenseraj 
durchaus  bestätigt  werden  von  Manteüfel**.  In  keinem  der  unter- 
suchten Fälle  war  die  Agglutination  zweier  verschiedener  Bakterienarten 
durch  dasselbe  Erankenserum  so  gleichmäßig  ausgefallen,  dass  an  der 
Art  der  Erkrankung  ein  Zweifel  entstehen  konnte.  Verfasser  hatte  selbst 
in  der  letzten  Zeit  ebenfalls  Gelegenheit,  eine  größere  Reihe  von  Typhiw- 
kranken-  und  Rekonvaleszentensera  auf  spezifische  Agglutinine  zu  prüfen 
und  konnte  auch  in  keinem  Falle  eine  paradoxe  Beeinflussung,  zuweilen 
allerdings  eine  gewisse  Mitagglutination  für  Paratyphusbazillen  B  fest- 
stellen. Umgekehrt  fand  Erne^^  durch  Paratyphuskrankenserum  eben- 
falls keine  Mitagglutination  von  Typhusbazillen. 

Aus  den  Resultaten  der  genannten  Untersuchungen  geht  hervor,  dass 
man,  wie  das  ja  auch  schon  von  anderer  Seite  wiederholt  betont  worden 
ist,  zur  Vermeidung  von  Fehlerquellen  bei  der  Anstellung  der  Grubes- 
WiDALschen  Reaktion  stets  Paratyphusbazillen  mit  zur  Unter- 
suchung heranziehen  muss  und  dass  es  notwendig  ist,  das 
Erankenserum  gegen  beide  ßakterienarten  bis  zu  den  höch- 
sten noch  wirksamen  Verdünnungen  auszutitrieren.  Zweifel- 
hafte Resultate  werden  sich  unter  Umständen  bei  Beachtung  dieser 
Kautelen  nur  dann  ergeben,  wenn  es  sich  um  sehr  geringwertige  Sera 
handelt.  Auch  in  diesem  Falle  wird  man  aber  schließlich  von  der  nach 
einiger  Zeit  wiederholten  Prüfung  des  Serums  immerhin  noch  befrie- 
digende Resultate  erwarten  dürfen. 

Eine  weitere  bei  der  Technik  der  GRUBER-WiDALSchen  Probe  zu 
beachtende  Fehlerquelle,   welche  sich  indes  in  der  Regel  durch  Ans- 
tritrierung  des  Serums  in   höheren  Verdünnungen  vermeiden  lässt,  ist 
die  paradoxe  Erscheinung,  dass  stärkere  Konzentrationen  des  Serums 
Typhusbazillen  nicht  beeinflussen,  während  höhere  Verdünnungen  deut- 
liche Agglutination  hervorrufen.    Derartige  Hemmungserscheinungen 
waren  zuerst  von  Eisenberg  &  Volk^*  in  tierischen  Immunseris  durch 
allerlei  schädigende  Einflüsse  künstlich  erzeugt  worden.    Später  wurde«^ 
sie  in  unveränderten  künstlichen  Immunseris  auch  für  andere  Bakterie"» 
durch  LiPSTEiN^s,  Volk  &  deWaele*»,  Lipschütz*^  u.  a.   ebenfalls 
gefunden.     An  Typhuskrankenseris  studierten  diese   Hemmungskörp*^ 
ausführlicher  Falta  &  Noeggerath*^.    Nach  den  Untersuchungen  d^ 
letztgenannten  Autoren  kommen  diese  thermolabilen  Hemmungskörp^'^ 
über  deren  Bau  Näheres  noch  nicht  erforscht  werden  konnte,  die  ab^ 
mit  den  Proagglutinoiden  Eisen berg  &  Volks  nicht  als  identisch  ^ 
betrachten  sind,  gerade   in   frischen   menschlichen  Typhusseris   häu^ 
gegen  Ende   der  Erkrankung   recht   oft   vor.      Wenn   sie   in  größer^ 
Menge   in   dem    betrefl*enden   Serum    enthalten   sind,    können   sie  b-^ 
alleiniger   Anwendung   starker   Serumkonzentrationen    einen    negative^ 
Ausfall  der  Grube u-WiDALschen  Probe  vortäuschen. 

Weiterhin  ist  bei  der  Beurteilung  des  Ergebnisses  der  Serumprol^ 
die  verschiedene  Agglutinabilität  einzelner  Typhusstämm 
zur  Vermeidung  von  Fehlern  in  Betracht  zu  ziehen.  Bekanntlich  kan  ^ 
die  Agglutinabilität  der  Typhusbazillen  künstlich  durch  verschieden.* 
Einflüsse  geändert  werden  —  Züchtung  in  Immunserum,  auf  KartoflFel^ 
(KiRSTEiN^ö  u.  a.,  Sehrwald37)  — ,  ferner  ist  ja  die  Thatsache  bekannte 
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ia88  frisch  aus  dem  Körper  isolierte  Typhusstämme  schwer  und  über- 
haupt Dicht  agglutinabel  sich  verhalten  können.  Von  mehreren  Seiten 
(Pfeiffer  &  Kolle,  Klinger,  Bruns  &  Kayser,  Wassermann,  Cole 
a.a.)  ist  darauf  hingewiesen  worden,  dass  verschiedene  Typhuskulturen 
demselben  Serum  gegenüber  eine  verschieden  hohe  Agglutinabilität 
zeigten,  eine  Erscheinung,  zur  deren  Erklärung  die  Verschiedenheit  im 
Baa  des  Kezeptorenapparates  herangezogen  wurde.  Dass  in  dem  Bau 
des  Rezeptorenapparates  beim  Typhusbacillus  in  der  That  die  weit- 
gehendsten Unterschiede  bestehen  müssen,  geht  auch  wieder  aus  neueren 
Untersuchungen  von  Friedberger  &  Moreschi^  und  von  Kutscher, 
Lentz  &  MeinickeW  hervor,  welche  die  außerordentlich  große  Ver- 
schiedenheit in  der  Bindungskraft  verschiedener  Typhusstämme  dem- 
selben künstlichen  Serum  gegenüber  feststellen  konnten.  Diese  Unter- 
schiede scheinen  (juantitativer  Art  zu  sein  und  auf  sehr  weitgehenden 
Affinitätsverschiedenheiten  einzelner  Rezeptorengruppen  den  bindenden 
Gruppen  des  betreffenden  Serums  gegenüber  zu  beruhen.  Aus  diesem 
Grande  nehmen  Friedberger  äMoreschi^  getrennte  agglutininbildende 
und  -bindende  Rezeptorengruppen  an.  Falta  &  Noeügerath*^  konnten 
neuerdings  an  verschiedenen  Typhuskrankenseris  ebenfalls  eine  durch- 
aus verschiedene  Beeinfiussbarkeit  einiger  längere  Zeit  fortgezüchteter 
sicherer  Typhusstämme  durch  dasselbe  Serum  konstatieren.  Derselbe 
Stamm  wurde  von  mehreren  Serumproben  fast  gar  nicht  beeinflusst, 
während  andere  Stämme  von  demselben  Serum  ziemlich  hoch  aggluti- 
niert  wurden.  Da  diese  Unterschiede  sich  jedoch  bei  längerer  Dauer 
der  Erkrankung  mit  dem  Steigen  des  Serumtiters  verwischten,  so  muss 
nach  Falta  &  Noeggeratu*»  außer  dem  verschiedenen  Bau  des  Re- 
zeptorenapparates des  Agglutinin  bildenden  und  agglutinierten  Stammes 
auch  noch  der  jeweilige  Rezeptorenapparat  des  infizierten  Organismus 
mit  zur  Erklärung  herangezogen  werden.  Auf  diese  Weise  lässt  sich 
jedenfalls  zwanglos  der  dauernd  negative  Ausfall  der  Agglutinatioiis- 
probe  bei  einer  Anzahl  von  anderen  Fällen  erklären,  die  in  der 
Litteratur  als  sichere  Tj^phusinfektionen  beschrieben  sind  (Jürgens*^, 
Krei.sl*3  u.  a.).  Falta  &  Noeggerath*^  machen  deshalb  den  Vor- 
«?hlag  zur  Vermeidung  der  durch  schwer  oder  fast  gar  nicht  aggluti- 
nable  Typhusstämme  bedingten  Fehlerquelle  bei  der  Anstellung  der 
ÖRLBER-WiDALschen  Probe  durch  Verwendung  von  Mischbouillonkulturen 
zu  begegnen.  Auf  alle  Fälle  ist  es  jedenfalls  ratsam,  nur  solche  Re- 
^nltate  der  Serumprobe  als  vollwertig  zu  betrachten,  die  bei  Verwendung 
eines  gut  bekannten  und  notorisch  gut  agglutinabeln  Stammes  erhalten 
sind,  bzw.  bei  klinisch  sicheren  Fällen  mit  negativem  Widal  die  Probe 
mit  mehreren  Stämmen  verschiedener  Provenienz  zu  wiederholen. 

Dass  ohne  Zweifel  nicht  nur  schwer,  sondern  auch  langsam  aggluti- 
üiereade  Typhuskulturen  zu  Fehlerquellen  Veranlassung  geben  können, 
lehrt  ein  von  Scheller**  mitgeteilter  Fall,  in  welchem  eine  Serum- 
probe bei  makroskopischer  Betrachtung  nach  2  Stunden  (37")  noch 
keinen  Ausschlag  gegeben  hatte,  der  aber  dann  nach  weiterem  12  stün- 
digem Stehen  bei  Zimmertemperatur  deutlich  eintrat  und  eine  nachträg- 
liche Aenderung  der  schon  als  negativ  abgegebenen  Diagnose  veranlasste. 
Anch  bei  Untersuchungen,  die  Verfasser  gemeinsam  mit  Meinicke®* 
angestellt  hatte,  fanden  sich  unter  einer  großen  Reihe  von  Typhus- 
Stämmen  einige,  die  jedesmal  erst  nach  24stUnd]ger  Beobachtung  (Zim- 
mertemperatur) wesentlich  höhere  Agglutination  zeigten  (durch  künst- 
liches Immunserum),  während  sie  nach  2 stündiger  Beobachtung  bei  37® 


2M  Kutscher, 

als  schwer  aggktinabel  bezeichnet  werden  mnssten.  Eorte  d  Stesn- 
BKKis^'  empfehlen  aus  eben  diesen  Gründen  nenerdings,  die  Beobseh- 
tongszeit  fbr  die  makroskopische  Agglutination  statt  der  bisher  allgemein 
üblichen  1 — 2  Standen  anf  längere  Zeit  auszudehnen.  Im  allgemeinea 
iift  jedenfalls  die  verzögerte  Agglutinationswirkung  mancher  spezifischen 
Bera  auf  einzelne  Typhusstämme  eine  ziemlich  seltene  Erscheinnug,  sie 
mnss  indes  als  Fehlerquelle  bei  der  Beurteilung  des  Ausfalles  der  Gruber- 
WifiALschen  Ileaktion  immerhin  in  Betracht  gezogen  werden. 

Bezüglich  weiterer  beachtenswerter  Punkte  in  der  Tecknik  der 
OicuBRR-WiDALschen  Reaktion  ist  zu  bemerken,  dass  leider  die  andi 
bente  immer  noch  bestehende  große  Verschiedenheit  der  bei  der  ge- 
nannten Probe  angewandten  Methoden  —  Bouillonknlturen,  Agarkultur^, 
mikroskopische,  makroskopische  Beobachtung  u.  s.  w.  —  erstens  einmal 
die  einheitliche  Beurteilung  und  Vergleichung  der  gefundenen  Resultate 
außerordentlich  erschwert,  andererseits  aber  auch  sicher  zu  manchen 
weiteren  Fehlerquellen  Veranlassung  giebt,  weil  oft  gerade  die  Grübeb- 
WiDALsche  Probe  bei  ihrer  heute  beinahe  allgemeinen  diagnostischen 
Verwendung  auch  gelegentlich  von  weniger  geübten  Untersuchen! 
angestellt  wird. 

Die  Verwendung  von  Bouillonkulturen  kann  einmal  eine  Veranlassung 
zu  diagnostischen  Irrtümern  geben,  weil  hier  bekanntlich  häufig  Spontan- 
agglutination   der   Typhusbazillen,    namentlich   in   nicht   ganz  jungen 
Kulturen   beobachtet   wird.      Unstatthaft   ist   es,    die   Bouillonknlturen 
selbst  zur  Verdünnung  des  zu  prüfenden  Serums  zu  verwenden,  denn 
mit  der  hierbei  verschiedenen  Semmmengen  zugesetzten  verschiedenen 
Mengen  von  Bakterien  erleiden  die  quantitativen  Beziehungen  zwischen 
der  Agglutininmenge   und  der  Masse  der  Bakterien   eine  wesentliche 
Aenderung,  was  nach  den  Untersuchungen  von  Rosenthal**  anf  den 
Ausfall   der  Agglutination  wenigstens  bei  längerer  Beobachtnngsdauer 
durchaus  nicht  ohne  Einfluss  ist.     Diese  Beobachtungen  berechtigen  zn 
der  Annahme,  dass  vergleichende  Untersuchungen,  die  zeitlich  ausein- 
anderliegen,  bei  Benutzung  von  Bouillonkulturen  zuweilen  zu  unsicheren 
Resultaten    führen    können,    da    die   Herstellung    immer    gleichartiger 
Bouillonkulturen   häufig  Schwierigkeiten   bereitet  (Lion^^.    Man  muss 
bei  der  Anstellung  der  A^lutinationsprobe  in  der  Lage  sein,  die  jedes- 
malige Menge  Bakterien,   auf  welche  eine   bestimmte  Serumqnantität 
einwirken  soll,   genau  dosieren  und  absolut  gleichmäßig  gestalten  zu 
können.     Es  liegt  auf  der  Hand,   dass  dieser  Forderung  bei  der  Be- 
nutzung einer  18  stündigen  Agarkultur,  welche  man  mittels  der  Normal- 
Öse  genau  abmessen  kann,   hesser  und  präziser  entsprochen  wird  als 
bei  der  Anwendung  von  Bouillonknlturen.    Aus  diesem  Grunde  verdient 
die   Agarkultur    bei    der   Agglutinationsprobe    vor    der   Bouillonknltur 
zweifellos  den  Vorzug. 

In  der  Frage,  ob  die  makroskopische  oder  die  mikroskopische  Be- 
obachtung des  Agglutinationsvorganges  den  Vorzug  verdient,  ist  leider 
eine  einheitliche  Auffassung  bisher  ebenfalls  noch  nicht  zn  erzielen 
gewesen.  Der  mikroskopischen  Beobachtung  mit  starker  Vergrößerung 
wird  bekanntlich  hauptsächlich  auch  in  neueren  VeröflTentlichungen  von 
SiKUN  und  seinen  Mitarbeitern  das  Wort  geredet.  Wenn  man  auch 
denjenigen,  die  für  die  Anwendung  dieser  Art  mikroskopischer  Be- 
obachtung eintreten,  darin  beipflichten  kann,  dass  theoretisch  im  all- 
g(Mneinen  diese  Methode  noch  in  höheren  Verdünnungen  Werte  geben 
kiinn  als  i\W  makroskopische  Beobachtung,  so  wird  man  doch  anderer- 
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leitg  Dicht  vergessen  dürfen,  dass  dem  subjektiven  Ermessen  des  Be- 
obachters ein  sehr  weiter  Spielraum  gelassen  ist,  sobald  es  sich  darum 
handelt,  aus  der  Beobachtung  einzelner  zusammengeklumpter  Bakterien 
unter  starker  Vergrößerung  einen  positiven  Ausfall  der  Agglutinations- 
piobe  zu  diagnostizieren.  Hieraus  werden  gelegentlich  mancherlei 
Fehlerquellen  entstehen.  Man  kann  bekanntlich  beinahe  in  jeder 
Bakterienaufschwemmung  Häufchen  zusammenliegender  Einzelindividuen 
beobachten,  deren  Zusammenballung  trotzdem  mit  Agglutination  nichts 
zathan  hat,  sondern  ein  durchaus  normales,  nicht  spezitisches  Vorkommnis 
darstellt.  Wenn  nun  auch  der  geübte  Untersucher  diesen  Irrtümern 
vielleicht  entgehen  wird,  so  ist  doch  zu  bedenken,  dass  man  in  der 
Agglutinationstechnik  eine  Methode  schafifen  sollte,  die  bei  dem  vor- 
herrechenden  Bestreben,  die  Gruber -WiDALsche  Reaktion  zum  All- 
gemeingut der  Aerzte  zu  machen,  auch  jedem  weniger  Geübten  leicht 
und  in  jedem  Falle  sicher  zu  beurteilende  Resultate  liefert.  Dieses  thut 
aber  die  makroskopische  Beobachtung  ohne  Zweifel  in  viel  höherem 
Maße  als  die  mikroskopische  mit  starker  Vergrößerung,  bei  der  das 
ZDsammenliegen  von  vier  bis  sechs  Bazillen  noch  als  positiver  Befund 
gedeutet  werden  soll. 

Auch  die  mikroskopische  Beobachtung  mit  schwacher  Vergrößerung 
il :  80)  wird   man   im  allgemeinen  entbehren  können.     Man  wird    die 
schwache  Vergrößerung  des  Mikroskops  oder  auch   die  Lupe  im   all- 
gemeinen nur  da  heranzuziehen  brauchen,  wo  es  sich  um  die  Beurteilung 
zweifelhafter  Grenzwerte  handelt,  abgesehen  natürlich  von  den  Fällen, 
wo  nur  so  geringe  Mengen  Serum  zur  Verfügung  stehen,  dass  die  ge- 
wöhnliche makroskopische  Methode   im  Reagensglase  nicht  ausführbar 
ist.    Hierbei  leistet  die  Beobachtung  mit  der  schwachen  Vergrößerung 
oft  recht  gute  Dienste  und  giebt  zu  diagnostischen  Irrtümern  eigentlich 
niemals  Veranlassung.     Ihre  Resultate   decken  sich  im  allgemeinen  mit 
denjenigen  der  makroskopischen  Agglutination. 

Die  Zeitdauer,  nach  der  man  den  Agglutinationsvorgang  als  beendet 
ansehen  kann,  ist  ebenfalls  von  verschiedenen  Untcrsuchem  verschieden 
bemessen  worden.  Stern  hatte  bekanntlich  für  die  mikroskopische 
Beobachtung  (mit  starker  Vergrößerung)  eine  Beurteilung  nach  2  Stunden 
vorgeschlagen,  für  die  makroskopische  Beobachtung  glaubte  er  diesen 
Zeitraum  noch  weiter  ausdehnen  zu  sollen,  da  f\ir  das  bloße  Auge  das 
Agglutinationsphänomen  in  seinen  Grenzwerten  erst  wesentlich  später 
erkennbar  würde.  Bei  der  Verwendung  frischer  Agarkulturen  und  Be- 
nutzung von  physiologischer  Kochsalzlösung  zur  Verdünnung  des  zu 
untersuchenden  Serums  genügt  bei  makroskopischer  Beobachtung  in  der 
weitaus  größten  Mehrzahl  der  Fälle  nach  den  Erfahrungen  des  Ver- 
fassers eine  Beobachtungsdauer  von  2  Stunden  bei  37".  In  der  Regel 
ist  der  Agglutinationsvorgang  dann  bereits  so  weit  abgelaufen,  dass 
selbst  in  Fällen,  wo  es  sich  um  hohe  Mitagglutination  verwandter  Bak- 
terien handelt,  Grenzwerte  mit  deutlichen  Unterschieden  hervortreten, 
80  weit  letzteres  überhaupt  geschieht.  Es  ist  natürlich  unter  allen 
Umständen  erforderlich,  znr  Anstellung  der  GRunER-WiDALschen  Probe 
stets,  wie  schon  oben  erwähnt,  einen  bekannten,  sicheren  und  leicht 
agglutinabeln  Teststamm  zu  benutzen.  Wenn  trotzdem  nach  2  Stunden 
Beobachtungsdauer  Agglutination  nicht  eingetreten  ist,  könnte  immerhin 
der  seltene  Fall  vorliegen,  dass  die  Rezeptoren  des  zu  prüfenden  Serums 
eine  so  geringe  Avidität  zu  denen  des  zur  Prüfung  dienenden  Stammes 
besitzen,    dass    der   Agglutinationsvorgang   in    seinem    Ablaufe    außer- 
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ordentlich  verzögert  wird.  Anf  diese  Weise  ist  wohl  der  oben  bereits 
erwähnte  Fall  Ton  Schbllbr^^  zu  deuten.  In  Anbetracht  dieses,  wenn 
auch  wohl  sehr  seltenen  Vorkommnisses  empfiehlt  es  sich,  in  solchen 
Fällen,  wo  nach  2  Stunden  Beobachtung  der  Ausfall  der  Probe  negatiy 
war,  nach  24stündigem  Stehenlassen  der  Proben  bei  Zimmertemperatur 
dieselben  nochmals  zu  prüfen.  Die  Aufbewahrung  der  Proben  bei 
Zimmertemperatur  ist  deshalb  erforderlich,  weil  im  Brutschrank  bei  37** 
leicht  ein  das  Bild  der  Agglutination  störendes  Wachstum  der  ein- 
gesäten Bakterien  eintritt. 

Gewöhnlich  wurde  als  Temperaturoptimum  für  das  Zustandekommen 
der  Agglutination  bisher  die  Temperatur  von  37°  C  angesehen.  Nach 
Untersuchungen  von  E.  Weil*»  vollzieht  sich  das  Agglutinationsphänomen 
schneller  und  sicherer  bei  50 — 55°  C. 

Eine  Neuerung,  die  sich  ungemein  schnell  und  in  groBem  Umfange 
Eingang  in  die  serodiagnostische  Praxis  verschafit  hat,  fbhrte  bekannt- 
lich FiCKER^ö  mit  seinem  »Typhusdiagnosticum«  ein,  einer  Emulsion  von 
abgetöteten  und  anscheinend  zertrümmerten  Typhusbakterien  in  steriler 
Kochsalzlösung.  Der  hauptsächlichste  Gedanke,  der  Fickbr  bei  der  Be- 
kanntgabe seines  Verfahrens  leitete,  war  der,  dem  praktischen  Arzte  an 
Stelle  der  lebenden  Typhusbazillen  ein  ungefährliches  Mittel  in  die 
Hand  zu  geben  in  Gestalt  eines  einheitlichen  und  haltbaren  Re- 
agens. Es  kann  Ficker  das  Verdienst  nicht  aberkannt  werden,  hier- 
durch ohne  Zweifel  einen  wesentlichen  Schritt  eingeleitet  zu  haben,  um 
die  Methode  der  GRUBER-WiDALschen  Reaktion  in  der  Praxis  vor  allem 
auch  einheitlich  zu  gestalten  und  auf  diese  Weise  sichere  Vergleichs- 
werte für  die  Resultate  der  einzelnen  Untersucher  zu  schaffen. 

Das  Präparat,  welches  von  der  Firma  Merk  in  Darmstadt  hergestellt  und 
abgegeben  wird,  steUt  eine  leicht  getrübte  sterile  Flüssigkeit  dar,  die  lange 
Zeit  gebraachsfUhig  bleibt  und  vor  dem  Gebrauche  jedesmal  gut  umgeschflttelt 
werden  soll.  Zur  Ausführung  der  Reaktion  wird  das  zu  untersuchende  Serum 
—  die  Blutentnahme  geschieht  mittels  Schröpfkopfes  —  mit  der  zehnfachen 
Menge  steriler  physiologischer  NaCl-Lösung  verdünnt.  Von  dieser  Serum- 
verdünnung werden  mittels  graduierter  Pipette  0,2  bzw.  0,1  ccm  zu  0,8  bzw. 
0,9  ccm  des  Diagnosticnms  hinzugefügt,  was  einer  Verdünnung  des  Serums 
von  1  :  50  bzw.  1  :  100  entspricht.  Als  Kontrolle  wird  1  ccm  Diagnosticum 
ohne  Serum  angesetzt.  Die  Proben  werden  in  mit  Kork-  oder  Gummistopfen 
verschlossenen  Spitzgläschen  gut  gemischt  und  bleiben  10 — 12 — 14  Stunden 
bei  Zimmertemperatur,  vor  Licht  geschützt  stehen.  Nach  dieser  Zeit  erkennt 
man  den  positiven  Ausfall  der  Reaktion  an  einer  Klärung  der  Proben,  wobei 
gleichzeitig  in  der  ausgezogenen  Spitze  der  Gläschen  die  Verklumpung  der 
agglntinabeln  Substanz  des  Diagnosticnms  deutlich  sichtbar  wird. 

Die  Urteile  über  den  Wert  des  Diagnosticnms  lauten,  wie  zu  er- 
warten war,  verschieden  und  es  hat  nicht  an  mannigfachen  Vorschlägen, 
namentlich  zur  Verbesserung  der  Technik  gefehlt.  Gute  Resultate  mit 
dem  Verfahren,  zum  Teil  auch  im  Vergleich  zu  den  Leistungen  der 
GRUBER-WiDALSchen  Probe  hatten  Meyer*®,  Gramann*^,  Spilka*^ 
Ehrsam  ^3^  v.  Eljasz-Radzikowski**,  Clamann*^  Datta*«,  Borelli*^, 
Blüm*^  Skütetzky^ö,  Fichtner  öö,  Walter  «*,  v.  Tilikg^^^,  Flataü  & 
WiLKE»»,  LiON*7,  Eichler  w  Holmgreen^^j  weniger  günstig  sprechen 
sich  über  ihre  Erfahrungen  mit  dem  Diagnosticum  Güttler««,  Selter«^ 
und  Verwoort«^  aus,  welche  zum  Teil  in  einem  nicht  unerheblichen 
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Prozentsatze  der  antersaohten  Fälle  mit  der  GRUBER-WiDALschen  Reak- 
tion mittels  lebender  Bakterien  positve  Besultate  erhielten,  bei  denen 
das  FiCKEBSche  Diagnosticnm  versagte. 

Bei  der  Abwägung  des  Fttr  und  Wider  wird   man   sich   zunächst 
darüber  klar  sein  müssen,  dass  erstens  die  Beaktion  bei  der  Anstellung 
der  GBUBEB-WiDALschen  Probe  mit  lebenden  Bakterien  in  der  Regel 
wesentlich  schneller,  etwa  nach  2  Stunden,  abgelaufen  ist,  während  das 
FiCKERSche  Diagnosticnm  erst  nach  10 — 14  Stunden,   manchmal  auch 
noch  später  (Vebwoobt«®)  einen  Ausschlag  giebt.     Wenn  auch  dieser 
Nachteil  an  und  fbr  sich  nicht  bedenklich  wäre,  so  bedarf  ferner  der 
Erwähnung,  dass  ein  bedeutender  Mangel  des  Diagnosticums  mit  Becht 
darin  gesehen  wird  (GOttleb««,  Verwoort^^,  Selter«^),  dass  dasselbe 
Dar  mit  zwei  und  zwar  ziemlich  erheblichen  Konzentrationen  der  Serum- 
Verdünnung  arbeitet.    Bei  der  häufigen  Beobachtung  hoher  Mitagglutina- 
tion  von  Typhusbazillen  durch  Krankensera,  die  von  anderen,  durch  die 
verwandten  Bakterien  der  Typhuscoligruppe,  hauptsächlich  den  Paratyphus- 
bacillns  B  hervorgerufenen  Infektionen  stammen,  ist  es  bekanntlich  absolut 
erforderlich,  die  betreiOfenden  Sera  bis  zur  Titergrenze  auszuwerten,  wenn 
man  die  retrospektive  Diagnose  ohne  Fehlschlüsse  mit  einiger  Sicherheit 
bestimmen  will.     Dieselbe  Notwendigkeit  ergiebt  sich  femer  aus  der 
Beobachtung  von  Hemmungszonen  für  die  Agglutination  von  Typhus- 
bazillen   in    frischen   Typhuskrankenseris    (Falta    &   Noeggerath*^). 
Diesen   Ansprüchen    kann   das   Diagnosticnm    mit   Verdünnungen   von 
1 :  50  und  1  :  100  nicht  in  jedem  Falle  gerecht  werden.    Aus  demselben 
Gmnde  haben  ganz  mit  Becht  bereits  mehrere  Untersucher  ebenfalls  die 
Herstellung  und  gleichzeitige  Verwendung  eines  Paratyphusdiagnosticums 
i?efordert   (Kühn®»,   Lion^^^   Güttler«»,    Selter®^).     Dieser   letzteren 
Forderung  ist  nach  Klemens^®  neuerdings  durch  Herstellung  eines  Para- 
typhusdiagnosticums Typus  B  u.  A.  in  der  That  durch  die  Firma  Merk 
entsprochen  worden.    Der  genannte  Autor  hat,  wie  er  angiebt,  mit  dem 
FiCKERschen  Paratyphusdiagnosticum  günstige  und  zuverlässige  Besul- 
tate erzielt.     Für  die  Praxis  wird  wohl  ausschließlich  die  Verwendung 
des  Paratyphusdiagnosticums  B  in  Frage  kommen,  da  der  Paratyphus- 
bacillus Typus  A  wegen  seines  außerordentlich  seltenen  Vorkommens 
ohne  besondere  Gefahr  für  die  Bichtigkeit  der  Diagnose  eine  besondere 
Berücksichtigung  kaum  beanspruchen  kann. 

Kleine  Verbesserungen  der  Technik  der  FiCKERSchen  Probe  sind  von 
mehreren  Seiten  vorgeschlagen  worden,  (Spilka*^^  Gramann*^,  Clamanx**, 
Blum*^  u.  a.),  die  sich  alle  hauptsächlich  auf  die  Blutentnahme  beziehen, 
ftir  die  teils  die  Venenpunktion,  teils  die  Entnahme  aus  Ohrläppchen  und 
Fingerbeere  dem  Schröpf  köpf  vorgezogen  wird.  Der  Vorschlag  v.  Tilings®^, 
das  zu  verwendende  Blut  während  des  Transportes  auf  einem  Objektträger 
oder  Stück  Fließpapier  antrocknen  zu  lassen  und  nachher  wieder  zu  lösen, 
wird  kaum  allgemeine  Zustimmung  finden,  da  diese  Methode  ein  genaues 
quantitatives  Arbeiten  schwerlich  gestattet. 

Sadler^®,  der  ebenfalls  mit  dem  FiCKERschen  Diagnosticnm  gute  Besul- 
tate gehabt  hat,  schlägt  vor,  den  Ausfall  der  Probe  durch  Halten  der  Gläs- 
chen bei  55^  zu  beschleunigen,  ein  Vorschlag,  der  natürlich  nur  für  Labora- 
torien, nicht  für  den  Arzt  in  der  Praxis  in  Betracht  kommen  könnte. 

Ein  recht  brauchbares,  kompendiöses  Besteck  für  die  Anstellung  der 
FiCKERSche  Probe  hat  neuerdings  Martineck  ^^  angegeben,  welches  den  Vorteil 
gewährt,  dass  gleichzeitig  acht  Scrumproben  entnommen  und  untersucht  werden 
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iktaieiiy  während  das  ursprflngliche,  von  der  Firma  Merk  gelieferte  nur  die 
ÜBtertaehang  von  einer  oder  höchstens  zwei  Proben  gestattet. 

Das  FiCKERSche  Diagnostienm  wird  nach  allem  als  ein  branchbares, 
wenn  anch  nicht  absolut  zuverlässiges  Hilfsmittel  fbr  die  Serodiagnose 
4ai  Abdominaltyphus  bezeichnet  werden  mtissen  fbr  den  Arzt  in  der 
Praxis,  der  nicht  mit  lebenden  Typhusbazillen  zu  arbeiten  in  der  Lage 
Uli,  z.  B.  auf  SchiflFen  oder  in  den  Tropen  u.  s.  w.  Nach  dem  jetzigen 
Stande  der  wissenschaftlichen  Forschung  wird  es  indessen  die  im  Labora- 
torium auszuführende  GRUBER-WiDALsche  Reaktion  mit  lebenden  Typhus- 
bazülen  nicht  voll  ersetzen  können,  so  lauge  es  nicht  mit  einer  Methode 
arbeitet,  welche  ein  vollständiges  Austitrieren  des  betreffenden  Serums 
geittattet. 

Außer  Fi(  KER  machen  den  Vorschlag  mit  abgetöteten  Kulturen  die 
WiOAr.Hcho  Probe  anzustellen  Rolly^',  der  mit  Toluolbouillonkultur  und 
Aahku^*,  der  ein  mit  Toluol  sterilisiertes  Reagens  (Peptonwasserkultnr) 
empfiehlt.  Nachprüfungen  der  genannten  Verfahren  liegen  bisher  nicht 
vor.  Dagegen  wird  die  Benutzung  durch  Formalinzusatz  abgetöteter 
Bonillonkultureu   zur   Austeilung   der  Reaktion   wiederholt    empfohlen 

(FaI/PA   &  NOEGGERATII^S   E.  SCHOTTELIUS '*). 

Wenn  zum  Schlüsse  noch  einmal  eine  kurze  Zusammenfassung  über 
den  Wert  der  GRUBER-WiDALschen  Reaktion  für  die  Diagnose  des 
Abdominaltyphus  gegeben  werden  soll,  so  lässt  sich  nach  dem  Stande 
der  heutigen  Forschung  sagen,  dass  einerseits  das  Fehlen  derselben 
nicht  gegen  Typhus  spricht,  dass  aber  andererseits  der  positive  Ausfall 
in  höheren  Verdünnungen  des  Serums  (Kochsalzverdttnnung,  makrosko- 
pische Betrachtung  nach  2,  eventuell  24  Stunden,  eventuell  mikrosko- 
pische Betrachtung  bei  schwacher  Vergrößerung),  bei  Austitrierung  des- 
selben auch  der  dem  EßERTU-GAFFKYschen  Bacillus  nahestehenden 
Bakterien  der  Typhuscoligruppe,  namentlich  dem  Paratyphusbacillus 
Typus  B  gegenüber,  mit  einer  an  Sicherheit  grenzenden  Wahrschein- 
lichkeit ftir  Typhus  spricht,  namentlich  dann,  wenn  bei  öfter  wieder- 
holter Untersuchung  analoge  Resultate  gefunden  werden.  Die  mit- 
geteilten Beobachtungen,  wo  dauernd  andere  Bakterien  (Paratyphus  B 
Jürgens^,  Paratjphns  A  Briox'«}  von  Typhuskrankenseris  höher  be- 
einflnsst  wurden  als  echte  Typhusimzillen,  stellen  so  seltene  Ausnahmen 
dar,  dass  sie  gegen  die  Verwertung  der  GRUBER-WiDALSchen  Probe  in 
der  Praxis  kaum  in  Betracht  kommen  können.  In  einer  kürzlich  ver- 
öffentlichten Mitteilung  von  Zupmk^^  der  übrigens  seine  oben  erwähnte 
Ansicht  über  den  Wert  der  spezifischen  Agglutination  wenigstens  f&r 
die  retrospektive  Diagnose  schon  wesentlich  modifiziert  zu  haben  scheint, 
findet  sich  eine  Zusammenstellung,  nach  der  einschlieBlich  einiger  eigenen 
mitgeteilten  Beobachtungen  von  über  700  mitgeteilten  Tjphusfällen  nur 
viermal  Paratyphuslmzillen  dauernd  höher  von  dem  betreflFenden  Kranken- 
serum aggintiniert  wurden  als  TA^phusbazillen.  Man  wird  es  aber 
trotzdem,  gerade  weil  solche  Fälfe  vorkommen  können,  immer  als 
durchaus  notwendig  bezeichnen  müssen,  auch  bei  positivem  Ausfalle 
der  Reaktion  die  Diagnose  noch  dun^h  den  Nachweis  der  Typhus- 
bazilleu  im  Blute  oder  den  Entleerungen  der  Kranken  weiter  endgiltig 
zu  sichern. 
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VI. 

Spindelfonnige  Bazillen. 

Von 

Prof.  Y.  Babes 

in  Bukarest. 


Mit  1  Tafel. 


Obwohl  es  nicht  sicher  ist,  dass  alle  spindelförmigen  Mikroorganis- 
men den  Bakterien  zuzuzahlen  seien,  nnd  obwohl  wir  keine  genügenden 
Kriterien  besitzen,  um  alle  spindelförmigen  Bakterien  in  eine  gemein- 
same Gruppe  unterzubringen,  erscheint  es  doch  um  so  mehr  gerecht- 
fertigt, hier  die  verschiedenen  spindelförmigen  Bakterien  zusammenzu- 
fassen, als  dieselben  in  diesem  Handbuche  bisher  an  keiner  anderen 
Stelle  besprochen  wurden.  —  Es  soll  noch  betont  werden,  dass  sich 
sehr  verschiedene  Bakterien  unter  bestimmten  Bedingungen  oder  auch 
ohne  bekannte  Ursache  auch  spindelförmig  darstellen  können.  So  er- 
scheint z.  B.  oft  der  Leprabacillus  mit  zugespitzten  Enden,  auch  Di- 
phtheriebazillen und  ähnliche  Mikroorganismen  sind  oft  in  jungen  Kul- 
turen zugespitzt,  besonders  auch  mehrere  septische  oder  gangränöse 
Prozesse  erzeugende  Bakterien,  wie  ich  solche  mehrfach  beschrieben 
habe.  So  fand  ich  in  einem  Falle  von  gangränösen  Hautgeschwüren 
eines  Kindes  spindelförmige  Bazillen  namentlich  in  älteren  Agarkulturen, 
Während  dieselben  in  frischen  Kulturen  und  im  Gewebe  abgerundet 
Qnd  bipolar  gefärbt  erscheint.  Wir  wollen  im  folgenden  von  solchen 
Qnr  vorübergehend  spindelförmigen  Bazillen  absehen  und  diejenigen 
f^akterien  besprechen,  bei  welchen  diese  Form  die  Regel  und  einen 
beständigen  morphologischen  Charakter  bilden. 


Geschichtliches. 

Im  Jahre  1882  beschrieb  Miller  eine  Reihe  von  Mikroorganismen, 
Welche  Einfluss  auf  die  Karies  der  menschlichen  Zähne  ausüben,  unter 
anderen  einen  Bacillus,  welcher  kommaähnlich  ist,  auch  wellige  Fäden 
^der  S-Formen  bildet  und  sich  namentlich  dadurch  vom  Cholera- 
|>acillus  unterscheidet,  dass  er  nicht  gezüchtet  werden  kann.  Es 
ist  dieser  wohl  nicht  derselbe  fusiforme  Bacillus,  welchen  Miller 
in  der  gesunden  Mundhöhle  hinter  dem  Rande  des  Zahnfleisches  und 
n  der  Höhle  kariöser  Zähne  in  spärlicher  Anzahl  gefunden  hatte,  der 
ich  aber  erheblich  vermehrt,    sobald   die  Mundschleimhaut   entzündet 
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wird.  Ich  selbst  habe  im  Jahre  1884  einen  fnsiformen  Bacillus 
in  großen  Massen  in  einer  Epidemie  von  nekrotisierender  Angina 
beschrieben.  Die  Beschreibung  befindet  sich  auch  in  unserem  Lehi- 
bache  der  Bakteriologie  (Corkil-Babes,  Les  Bact^ries  1884).  Die- 
selbe lautet  wie  folgt:  »Ich  habe  Fälle  diphtherieähnlicher  l^ekrose  mit 
eigentümlichen  Symptomen  beobachtet.  In  Ungarn,  im  Bäeser-Comitat 
trat  unter  den  Schülern  eine  sehr  virulente  Krankheit  auf,  welche  der 
gew^ihnlichen  Diphtherie  sehr  ähnlich  sah.  Sie  begann  mit  einer  Schwel- 
lang der  Tonsillen,  Hyperämie  des  Rachens  und  ein  wenig  Fieber.  Nach 
einigen  Tagen  entwickelt  sich  eine  gelbe,  granulierte,  adhärente,  bis  in 
di«;  Follikel  und  in  die  oberflächliche  Schleimhautschicht  dringende 
l'fH;udoniembran,  welche  zu  einem  Geschwür  und  zu  Nekrose  der  Schleim- 
haut an  Stellen  der  Pseudomembran  flihrt.  Im  Verlaufe  dieser  Krank- 
fai:it,  welche  mehrere  Wochen  andauern  kann,  besteht  manchmal  Fieber. 
Wenn  man  die  Pseudomembranen  getrocknet  und  mit  Fuchsin  gefärbt 
ttfit4!rHUcht,  findet  man  beständig  und  ausnahmslos  enorme  Massen  eines 
Ha^;illns  von  ungefähr  3  /i  Länge,  0,6-— 0,7  fi  Dicke,  an  den  Enden 
zuK<*Hpitzt  und  stärker  gefärbt  als  in  der  Mitte.  Dieselben  Bakterien 
bilden  die  gelben  Massen,  welche  die  Geschwüre  bedecken.  Die 
Bazillen  sind  am  zahlreichsten  auf  der  Höhe  der  Krankheit.  Die 
pM4;udoinembranösen  Massen  sind  jenen  der  Diphtherie  ähnlich.  In 
iiimmi  Falle  handelte  es  sich  um  eine  akute  Bachenentzündung  mit  Schwel- 
lung der  Tonsillen,  welche  sich  nächsten  Tages  mit  einer  opaken  und 
glatten,  trockenen,  sehr  fest  haftenden  Pseudomembran  bedeckten,  zu 
gleicher  Zeit  bestand  ein  wenig  Fieber  ohne  infektiösen  Charakter,  und  die 
T^seudomembran  löste  sich  mit  oberflächlicher  Nekrose  der  Schleimhaut 
Alle  diese  Fälle  sind  nicht  als  Diphtherie  zu  betrachten.«  —  Dieselben 
Htellen  demnach  eine  eigentümliche,  ziemlich  ansteckende,  doch  gutartige 
Krankheit  dar  und  es  ist  nicht  zu  bezweifeln,  dass  es  sich  in  der 
Tbat  um  Fälle  von  spindelbazillärer  Angina  gehandelt  hat.  Auch  VfiB- 
NEUiL  und  Clado  hatten  später  in  einem  sublingualen  Abscesse  bei 
einer  Adenite  submaxi  Ilaire,  dann  in  einem  Panaritium,  welches  durch 
Verletzung  durch  einen  Kunstzabn  entstanden  war,  spindelige  Mikro- 
organismen beobachtet. 

Im  Jahre  1889  beschrieb  ich  wieder  einen  eigentümlichen  intrazellu- 
lären Spindelbacillus  bei  septisch- pyämischer  Omphalitis  des  Ken- 
geborenen  mit  hämorrhagischen  Infarkten.  Die  hier  gefundenen  spindel- 
förmigen Bazillen  konnten  ziemlich  leicht  gezüchtet  werden  und  sind 
demnach  von  jenen  der  Mundhöhle  verschieden. 

Im  Jahre  1893  beschrieb  ich  einen  spindelförmigen  Bacillus,  wel- 
chen ich  bei  einer  Skorbutepidemie  in  der  Nähe  von  Jassy  (Rumä- 
nien) beobachtet  hatte.  Auch  diesen  Bacillus,  welcher  sich  im  übrigen 
dem  später  von  Vincent  beschriebenen  sehr  ähnlich  verhält,  konnte  ich 
in  verschiedenen  Nährsubstanzen  züchten,  und  es  handelt  sich  vielleicht 
hier  um  den  vor  mir  von  Plaut  und  Vincent  beschriebenen  oder  um 
eine  Varietät  desselben,  wie  wir  dies  noch  weiterhin  besprechen  werden. 
Sorgfältig  beobachtete  Fälle  von  Angina  mit  spindelförmigen  Bazillen 
und  Spirochäten  sind  dann  von  Pülat  (Dezember  1894)  besehrieben. 
Auch  hier  handelt  es  sich  um  fünf  sich  aneinander  reihende  Fälle  von 
Angina  mit  schmierigen  Belägen  auf  den  stark  geschwollenen  Tonsillen« 
in  welchen  bloß  MiLLERsche  Spirochäten  und  MiLLERsche  (SpindeK 
Bazillen  gefunden  wurden.  Letztere  nahmen  den  Farbstoff  intensiver 
auf,  während  die  ersteren  sich  schwach  tingieren  ließen. 
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Beide  Fonuen  konnten  mittels  Löfflerblau  gut  gefärbt  werden, 
iphtheriebazillen  konnten  hier  nicht  nachgewiesen  werden.  Am  dritten 
Ige  war  die  Temperatur  normal  und  die  Beläge  verschwunden.  Auch 
nden  sich  jetzt  nur  wenige  MiLLERsche  Bazillen  und  Spirochäten.  — 
1  Jahre  1895  erwähnt  dann  M.  Stoss  ebenfalls  solche  Bazillen  und 
pirillen  bei  Angina,  welche  aber  nicht  genauer  beschrieben  sind. 

Im  Jahre  1898  erschien  eine  Arbeit  von  Vincent  (über  eine  eigen- 
mliche  Form  von  »Angine  ä  bacilles  fusiformes«),  welcher  Ba- 
llns  dann  im  Jahre  1899  genauer  beschrieben  wurde. 

b  der  Arbeit  Vincents  sind  neben  Bazillen  auch  Spirochäten  be- 
hrieben,  welche  Association  die  sogenannte  »ViNCENTsche  Angina« 
arakterisiert.  Kurze  Zeit  vor  der  ersten  Publikation  Vincents  erschien 
irigens  eine  Arbeit  von  Berheim,  welche  die  PLAUTSchen  Befunde 
er  spindelförmige  Bazillen  und  Spirochäten  bei  Angina  bestätigt  und  bei 
}ider  Stomatitis  ulcerosa  dieselben  Bazillen  kombiniert  mit  Spirochäten 
schrieben.  Diese  Arbeit  ist  mit  ganz  charakteristischen  Photographien 
istriert.  Es  ist  demnach  unzweifelhaft,  dass  die  spindelförmigen  Ba- 
ien und  Spirochäten  bei  Angina  durchaus  nicht  von  Vincent  zuerst 
jchrieben  sind.  Allerdings  aber  hat  dieser  Autor  sich  in  der  weiteren 
forschung  dieser  Angina  Verdienste  erworben.  Sehr  bald  nach  den 
röffeutlichungen  Vincents  haben  dann  zahlreiche  Autoren  wie  Lemo- 
:,  Raoült  &  Thiry,  Dopter,  Abel  und  andere  weitere  Arbeiten  über 
se  Bazillen  publiziert.  In  den  letzten  Jahren  wurden  ganz  ähnliche 
Killen  und  Spirillen  auch  bei  verschiedenen  gangränösen  Prozessen  der 
ndhöhle  bei  Stomatitis  gangraenosa,  bei  Noma,  bei  Stomatitis  mercuria- 
sowie  bei  Lungengangrän  namentlich  von  Rona  beschrieben.  Die  mei- 
Q  Autoren  begnügen  sich,  das  massenhafte  Vorkommen  der  spindelför- 
^en  Bazillen  und  Spirillen  in  den  verschiedenen  erwähnten  Krankheiten 
tzustellen,  ohne  näher  in  die  Aetiologie  dieser  Krankheiten  einzugehen, 
allgemeinen  sind  die  meisten  Forscher  darüber  einig,  dass  die  Bazillen 
th  in  der  normalen  Mundhöhle  vorkommen  können,  und  dass  sich 
selben  in  dem  irgendwie  geschwächten  Gewebe  der  Tonsillen,  der 
ileimhaut  und  besonders  der  Mundschleimhaut  ungemein  vermehren  und 
m  zur  weiteren  Veränderung  der  Gewebe  beitragen.  Zunächst  konnten 
selben  nicht  gezüchtet  werden  und  waren  als  für  Tiere  nicht  pathogen 
^.eichnet  worden,  so  dass  die  Autoren  sich  eigentlich  hauptsächlich  auf 
5  Studium  der  morphologischen  Verhältnisse  beschränken  musstcn.  — 
gentiber  den  widersprechenden  Behauptungen  über  die  Priorität 
i  Befundes  spindelförmiger  Bazillen  ist  es  zunächst  feststehend,   dass 

im  Jahre  1884  solche  eben  bei  den  charakteristischen  Anginen  be- 
irieben hatte.    Doch  war  dieser  Befund  offenbar  unbekannt  geblieben. 

Was  die  Verschiedenheit  der  Spindelbazillen  betrifft,  so  müssen  wir 
lenfalls  mehrere  Varietäten  derselben  anerkennen.  Zunächst  also  1. 
!  von  mir,  Plaut,  Bernheim  und  Vincent  bei  Angina  gefundenen 
Ibehen;  wir  werden  sehen,  ob  noch  andere  von  Bona  beschriebene 
rmen  hierher  zu  zählen  sind. 

Nach  Vincent  ist  unser  bei  Skorbut  gefundener  Bacillus  eine  Varie- 

unseres  bei  Angina  beschriebenen  Bacillus,  während  wir  selbst  ge- 
igt sind,  die  beiden  Bazillen  zu  identifizieren  oder  höchstens  als 
beständige  Varietät  zu  betrachten. 

2.  Der  Bacillus  fusiformis  von  Veullar  und  Zuber,  welcher  anaerob 
cbst  und  nach  Gram  gefärbt  wird,  bildet  wohl  eine  scharf  begrenzte 
art. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.    Krgbd.  18 
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3.  Kiidlich  niüSBen  wir  manche  akute  eiterige,  lokale  oder  aUgemein 
septitH^he  und  pyamii»ehe  Prozesse  erzeugende  Formen  von  denselben  a! 
treuueu. 

1.  Der  bei  Angina  gefundene  Spindelbacillus. 

\£tS  [^  fraglich,  ob  wir  berechtigt  sind,  vom  klinischen  Standpuuk 

aus   vou  einer  typischen  Angina  mit  spindelförmigen  Bazillen  za  sprecbei 

lu    deu  von  mir  im  Jahre  1885  beschriebenen   Fällen   handelt  es  sie 

HcUuu    um   2wei   verschiedene  Formen.    In   der   einen   erkrankte  eii 

Gruppt)   vou  Schtilerinnen  mit  diphtherieähnlicher,  psendomembranö8< 

Kul^üuduug  der  Mandeln,  mit  Fieber,  wobei  die  Pseudomembran  in  di 

IHefe   ^rt?ift  und  zu  Nekrose,  Ulceration   und  Abstoßnng  der  Pseudc 

lueuibrau  ttlhrt>  ohne  das  Allgemeinbefinden  wesentlich  zu  beeinflnssei 

Dti)   Krankheit  selbst  dauerte  etwa  20  Tage.     Ein  ähnliche  Form  wir 

ilauii   vou  Lämmkkhibt  beobachtet.    Auch  Vincent  beschreibt  derarti 

Ihuk^  dauernde  Fälle,  und  Nicolle  einen  solchen  von  dreimonatige 

Dnuor.      l>ie  zweite   von   mir  ebenfalls   im   Jahre   1885   beschrieben 

Ki»rui    ist    viel   oberflächlicher   und  von   kürzerer  Dauer,   es   handelt 

üioh   um  eiue  glatte  dünne,  fest  haftende  Pseudomembran,  welche  siel 

iluioh  oberflächliche  Nekrose  in  wenigen  Tagen  ablöste.    Solche  Fäll 

«uuU   noch   vou  verschiedenen  Autoren,  namentlich  auch  von  Vikcen' 

UcKchriobou.     Die  von  Plaut  beschriebenen  Fälle  sind  charakterisier 

ilurvh    reichliche   und   schnell  entstehende  Pseudomembranen  und  6e 

MohwUvbilduug,   welche  jener  bei  Diphtherie    sehr  ähnlich  sind,   docl 

^oriugere  AUffemeinerscheinungen  bedingen  nnd  schneller  abheilen.  Jet 

glautH)  uoch  betonen  zu  müssen,  dass  in  vielen  Fällen  die  Krankheil 

aurohauM  nicht  leicht  erscheint,  sondern  besonders  anfangs  oft  alarmie- 

rvuiio  Krseheinuugeu  einer  schweren  septischen  Diphtherie  mit  pntridei 

k^rodukteu  und  hohem  Fieber  zeigt,  wie  dies  besonders  in  den  Fälleo 

sou    Vlxv'v    deutlich    war.     Derselbe    hält    diese   Symptome,   welche 

uaoh  wouigeu  Tagen  verschwinden,  für  charakteristisch.     In  mehreren 

Ktillou  wurde  eine  traumatische  Beizung  des  Rachens  beschrieben,  vod 

v\i>lohor  diese  Augina  den  Ausgang  nahm,  in  anderen  Fällen  begano 

(tii»iulbo  mit  oiuer  Eruption  von  Bläschen  wie  in  einer  aphtösen  Sto- 

muiitiiA,  wieder  in  anderen  Fällen  begann  die  Krankheit  mit  Schmerzen 

liiugu   dcM  Zahnfleisches,  welches  blutend   und  mit  gelblichem  nekro- 

Uüt'hou  Kunde  wie  beim  Skorbut  angetroflen  wurde.    Endlich  sind  andere 

l«'tille  uU  Stomacaceen  als  Stomatitis  gangraenosa  bezeichnet  worden 

V,4  lAoheiut,    dass   die  Krankheit  besonders  bei  Kindern    sich  als  sehi 

uiiiitiH4eud  erweist  und  manchmal  auch  schwerere  Symptome  zeigt  ah 

lli^i  KrwHohseueu.     Was   die  Ursache  der  Erkrankung  betrifft,  ist  voi 

NVit^litiKkeit,    zu   erwähnen,    dass  auch    bei  Stomatitis  mercurialis  voi 

l.ohiuNMiz  und  Bona  eine  Wucherung  derselben  Mikroorganismenge 

luiulou  wurde. 

Hcliciu  iu  meiner  ersten  Publikation  hatte  ich  die  Unterschied^ 
/.wincluMi  iler  wahren  Diphtherie  und  jener  mit  Spindelbazillen  betont 
«hiiuui^li  aber  sind  vou  Salomox  Fälle  erwähnt,  in  welchen  der  Bacillu 
iu'iHoniiirt  zuHunnnon  mit  dem  Diphtheriebacillus  gefunden  wurde,  wäl 
H  imI  tlio  S|)ir<K*liUtcn  fehlten.  In  anderen  selteneren  Fällen  war  de 
h«u  illiiH  Howolil  mit  Spirochäten  als  auch  mit  echten  Diphtheriebazille 
KMinliiiiitMt  Doch  betont  Salomon,  dass  in  der  typischen  Spirochätei 
Ini/.illrii  Aiigii^^    besonders    in    den    tieferen   Partien    des  Belages  n 
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Diphtheriebazillen  gefunden  worden,  während  allerdings  in  einem  Falle 
Stoeklin  neben  Spirochäten  und  fusiformen  Bazillen  einen  Pseudo- 
diphtheriebacillns  nachweisen  konnte.  Ich  selbst  konnte  in  einem 
Falle  syphilitischer  ulceröser  Tonsillitis  neben  Spindeln  und  Spirochäten 
auch  die  Spirochaeta  pallida  nachweisen  (Taf.  VI,  Fig.  p].  Ueberhanpt 
tinden  sich  Spirochäten  und  Spindeln  häufig  bei  sekundärer  Rachen- 
syphilis. Bekanntlich  bestehen  häufig  bei  Syphilis  sekundäre  Geschwüre 
der  Tonsillen  mit  zerfallenem  Grunde  und  DrUsenschwellung,  besonders 
in  Fällen  mit  Fieber  entwickeln  sich  in  der  Rachenhöhle  diphtheritisch 
aussehende  Beläge,  manchmal  in  einer  vorher  gesunden  Rachenhöhle  im 
anderen  Falle  nach  einer  Merkurialkur.  An  diese  Geschwüre  schließen 
sich  dann  charakteristische  Plaques  muqueuses  an. 

Auch  in  einem  Falle  von  typischer  Stomatitis  aphtosa  eines 
Knaben  fanden  sich  fusiforme  Bazillen  und  Spirochäten  in  großen  Mengen 
und  Reinheit 

Schon  früher  hatten  Lichtwitz  &  Sabrazes  in  einem  Falle  von 
Angina  die  fasiformen  Bazillen  in  großen  Mengen  im  fötiden  Eiter 
der  Empyeme  des  Sinus  maxillaris,  dann  in  perilaryngealen  Abscessen 
in  Association  mit  Strepto-  und  Pneumokokken  gefanden. 

Wenn  wir  endlich  noch  die  Untersuchungen  von  S.  Rona  hier  an- 
Ahren,  welcher  nicht  nur  bei  idiopathischer  Stomacacee,  sondern  auch 
bei  Noma,  sowie  bei  verschiedenen  Formen  von  gangränösen  Stomatiden, 
gangränösem  Mundschauer,  den  fusiformen  Bacillus  fand,  nachdem  schon 
früher  Elders  und  Matzenauer  bei  Noma  und  bei  Nosokomialgangrän 
den  zugespitzten  Bacillus  beschrieben  hatten,  so  können  wir  ernste 
Zweifel  an  die  Spezifizität  dieses  Bacillus  nicht  unterdrücken. 

Die  Morphologie  und  Biologie  der  Anginaspindeln. 

Ich  hatte  zuerst  die  spindelförmigen  Bazillen  in  Deckglaspräparaten 
mit  wässerigem  Fuchsin  gefärbt  und  auch  Vincent  empfiehlt  die  Färbung 
mit  verdünnter  Ziel  scher  Lösung  oder  mit  Tionin.  Vincent  betont  die 
schwache  Färbbarkeit  mittels  Methylenblau,  während  ich  selbst,  Rona 
und  andere  denselben  mittels  LöPFLERScher  Lösung  oder  nach  Roma- 
sowsKY  gut  färben  konnten,  derselbe  wird  nach  Quam  entfUrbt. 

Vincent  erwähnt  in  seinen  ersten  Arbeiten  nicht  die  Dicke  des- 
selben, welche  ich  auf  0,6  bis  0,7  u  schätzte,  wohl  aber  die  Länge, 
welche  6  bis  12  /«  sein  soll,  während  ich  selbst  sowie  zahlreiche  Autoren 
auch  viel  kürzere  (etwa  3,0  //)  beschrieben,  abgebildet  und  photographiert 
haben.  Derselbe  kann  auch  zu  Fäden  auswachsen,  in  jedem  Falle  cha- 
rakterisiert sich  derselbe  durch  seine  zugespitzten  Enden,  wodurch  er 
spindelförmig  erscheint. 

Die  Bazillen  und  Fäden  sind  entweder  gerade  oder  ein  wenig  ge- 
bogen, kommaförmig,  längere  Fäden  sind  oft  S-förmig.  In  den  Zeichnun- 
gen Vincents  sind  die  Bazillen  zu  sehr  geradlinig,  während  die  Photo- 
l?raphien  namentlich  von  Bernheim,  zeigen,  dass  dieselben  etwas  ge- 
bogen sind  und  auch  S-förmig  erscheinen  können.  Die  Bazillen  iSnden 
sieh  in  den  Belägen,  wie  ich  dies  schon  im  Jahre  1884  betont  habe, 
in  ganz  Ungeheuern  Mengen,  entweder  isoliert  oder  dichte  Pakete  und 
Filze  bildend. 

Die  Spitzen  der  Spindeln  sind  stärker  gefärbt  und  finden  sich  im 
Innern  helle  Stellen,  so  dass  die  Spindeln  namentlich  bei  schwächerer 
Färbung  gefleckt  erscheinen  (Taf.  VI,  Fig.  1). 
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Ich  will  hier  noch  betonen,  dass  sich  in  denselben  charakteristische 
nietachromatische  Körper  finden,  welche  ich  mittels  Methylenblau,  be- 
sonders auch  nach  Romanowsky  darstellen  konnte,  und  welche  auch  von 
späteren  Autoren  in  spindelförmigen  Bazillen  bei  Angina  beschriebeD 
wurden.  Dieselben  sind  besonders  an  den  oberflächlichen,  gekörnten 
Exemplaren  häufig,  sie  liegen  mit  Vorliebe  an  den  Teilnngsstellen  der 
Bazillen  und  stellen  oft  runde  dunkle  Anschwellungen  dar. 

Der  Bacillus  ist  nach  Vincent  unbeweglich,  doch  haben  spätere 
Autoren  nachgewiesen,  dass  die  Bazillen  öfters  ziemlich  lebhafte 
oder  schwach  oscillierende  Bewegungen  ausführen.  Zu  Beginn  der  Er- 
krankung und  in  der  Tiefe  ist  derselbe  wohl  in  reiner  Kultur  zu  finden, 
während  später  besonders  an  der  Oberfläche  zahlreiche  andere  Mund- 
bakterien wuchern.  Nach  Vincents  Angaben  konnte  der  Bacillus 
nicht  gezüchtet  werden,  und  entwickeln  sich  bloß  auf  den  yerschiedenen 
Xährsubstanzen  spärliche  Staphylokokken,  Streptokokken  oder  Coli- 
bazillen. 

Allerdings  war  es  mir  und  Proca  gelungen,  schon  im  Jahre  1893  den 
bei  Skorbut  gefundenen  spindelförmigen  Bacillus  auf  Glycerinagar,  auf 
welchem  Streptokokken  gewachsen  waren,  zu  züchten;  ferner  berichtet 
NiCLAS  &  MoRROT,  dass  sie  in  Kondenswasser  von  Serumnährböden 
eine  erhebliche  Anreicherung  der  Bazillen  und  Spirillen  erreicht  haben. 

Aehnlich  beschreibt  auch  Uffenheimer  Kulturen  auf  sterilem  mensch- 
lichen Speichel. 

Iii  letzter  Zeit  ist  auch  Vincent  von  seiner  Ansicht  zurückgekommen, 
dass  der  Bacillus  nicht  züchtbar  sei,  und  erhielt  ebenfalls  auf  Senim- 
agar  Kulturen,  doch  sind  dieselben  nicht  beschrieben,  auch  auf  Bouillon 
(Martin)  mit  Ascites  oder  pleuritischer  Flüssigkeit  entwickelte  sich  der 
Bacillus  sowohl  aerob  als  auch  anaerob;  während  Ellermann  behauptet, 
denselben  nur  unter  anaeroben  Verhältnissen  züchten  zu  können.  Vincent 
beginnt  eine  Anreicherung  des  Bacillus  in  Serobouillon,  worauf  die 
Kultur  auf  Seruma^ar  übertragen  wurde.  —  Die  Kulturen  haben  einen 
eigentümlich  fötiden  Geruch  und  bewahren  auf  Agar  die  Spindelform, 
während  sie  in  Bouillon  als  feine  Fäden  wachsen.  —  Dieselben  sollen 
in  der  Kultur  unbeweglich  sein. 

Vin(;ent  glaubt,  daß  in  der  sogenannten  diphtheroideh  Form  der 
Bacillus  allein  vorkommt,  während  in  der  ulceromembranösen  Form 
immer  und  oft  zahlreiche  Spirochäten  gefunden  werden.  Letztere  sind 
sehr  dünn  und  besonders  an  der  Oberfläche  reichlich  vorhanden. 

Unter  18  Proben  aus  dem  Rachenschleime  von  gesunden  Personen 
konnte  Vincent  übrigens  in  sechs  Fällen  ähnliche,  doch  spärliche  spindel- 
förmige  Bazillen    finden;    ebenso    auch    bei  Diphtherie   zwischen  den 
Diphtheriestäbeben,  dann  zwischen  zahlreichen  anderen  Bakterien  bei 
herpetischer  Angina,  sowie  in  syphilitischen  Geschwüren  des  Rachens- 
Jedenfalls  aber  sah  Vincent   hier  nicht  jene  massenhafte  Vermehrung 
des  Bacillus,  welche  seitdem  von  anderen  Autoren  in  manchen  FSÜcn 
beschrieben  wurde.  Vincent  hat  vergeblich  versucht,  den  Bacillus  auf  Tiere 
zu  übertragen,  weder  auf  der  Schleimhaut,  noch  durch  subkutane  Injektion 
konnte  derselbe  zur  Wucherung  gebracht  werden,  während  ich  allerdings 
in  einigen  Fällen  mittels  des  bei  Skorbut  gefundenen  Bacillus  bei  Tieren 
Hämorrha^ien,  Abscesse  oder  Zellwucherungen  mit  reichlicher  Wuche- 
rung der  Bakterien  erzielen  konnte.     Auch  Niclot   &  Mariot  konnten 
durch  Inokulation  der  Kachenbelege  und  der  Kulturen  bei  Meerschwein- 
chen   Abscesse    erzeugen,    welche    neben    Streptokokken    massenhaft 
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Bazillen  und  Spirochäten  enthielten.  Auch  konnten  die  Impfungen  bis 
zar  dritten  Tierpassage  fortgesetzt  werden.  Aus  privaten  Mitteilungen 
VnjCENTS  geht  hervor,  dass  es  in  letzter  Zeit  auch  ihm  gelungen  ist, 
manchmal  Abscesse  bei  Tieren  mittels  des  Bacillus  hervorzubringen. 
Die  von  mir  bei  Skorbut  ausgeführten  mikroskopischen  Untersuchungen 
der  Pseudomembran  und  der  Geschwüre  entsprechen  genau  den  späteren 
Beschreibungen  Vincents.  Dieselben  ergaben,  dass  es  sich  haupt- 
sächlich um  nekrotische  Prozesse  handelt.  Die  Schnitte  werden  mittels 
Earbolthyonin  gefärbt,  dann  einige  Sekunden  mittels  Glycerinessig 
(V2M000)  behandelt,  sorgfältig  gewaschen,  dann  mit  wässeriger  Eosin- 
lösuDg  nachgefärbt,  auch  kann  man  das  Glycerin  durch  alkoholische 
Anrantialösung  ersetzen,  um  Doppelfärbung  zu  erzielen.  Man  erkennt  hier 
nach  Vincent  drei  Zonen.  Die  oberflächliche  nekrotische  Zone  der 
Pseudomembran  ist  sehr  blass  und  zellarm.  Die  intermediäre  Zone  ist 
dunkelblau  gefärbt  und  im  ganzen  aus  einer  kompakten  Bazillen- 
masse gebildet,  indem  dann  von  hier  aus  perpendikulär  die  fusiformen 
Bazillen  in  die  Dicke  der  Schleimhaut  eindringen.  Die  tiefste  Schicht 
der  Pseudomembran  ist  reich  von  Zellelementen  durchsetzt.  Das  Chro- 
matin ist  diffundiert;  auch  erkennt  man  an  Präparaten  nach  Weigert 
hier  ein  feines,  alveoläres  Fibrinnetz.  An  der  Oberfläche  sind  die  Ba- 
zillen mit  Kokken  vermengt,  in  der  Bazillenschicht  findet  man  nichts 
anderes  als  bloß  Bazillen,  und  besonders  in  der  Tiefe  sind  letztere 
gänzlich  rein  zu  finden,  und  bilden  hier  kompakte  Gruppen  oder  sind 
in  dem  zum  Teil  nekrotischen  Gewebe  zerstreut.  Diese  Beschreibung 
ist  allerdings  sehr  schematisch  und  verweisen  wir  auf  unsere  frühere 
und  genauere  weiter  unten  wiedergegebene  Beschreibung  und  Abbildung 
der  Histologie  der  SkorbutgeschwUre. 


2.  Stomatitis  ulcerosa,  Stomacaceae,  gangränöse 
idiopathische  Stomatitis  und  Noma. 

Bei  Stomacaeea  wurden  schon  vor  den  Publikationen  Vincents  von 
l)ERNHEiM  und  PospiCHiLL    SpindelbaziUcn    beschrieben    und   der   bei 
dieser  Erkrankung  gefundene  Bacillus   mit  jenem  von  Plaut  beschrie- 
benen, also  auch  mit  dem  unserigen  identifiziert.    Die  Stomatitis  ulcerosa 
konnte  häufig   bei  Kindern   am  Zahnfleische   namentlich  in  Form  von 
kleinen  Geschwüren    mit  schmierigem  stinkenden  Belag,    dann    an    der 
Wangenschleimhaut    und   an  der  Zunge    als  ein  Abklatsch   der  Zahn- 
fleischgeschwUre  gefunden  werden.      Hier  ist    das  Geschwür   umfang- 
reicher,   tiefer,    mit   langsamerer  Tendenz    zur  Heilung.     Zu  gleicher 
Zeit  lokalisiert  sich  der  Prozess  nicht  selten  auf  den  Tonsillen,  wie  dies 
namentlich   Barthez  &  Sonne:   beschreiben.      In    diesem  Falle    findet 
sich  gewöhnlich  bloß  einseitig  ein  Geschwür  der  Tonsille,  bei  welchem 
Berxheim   das  auffallende   Missverhältnis   zwischen    der   Schwere    der 
lokalen  Erkrankung  oft  mit   starker  LymphdrUsenschwellung  und  der 
geringen  Störung  des  Allgemeinbefindens  betont.     Oft   breitet  sich   der 
Prozess  in  der  Tiefe  und  auch  in  der  Breite  aus,  indem  die  gangränösen 
Veränderungen    in    den    Vordergrund    treten,    und    bedeutende    Zer- 
störungen  der  Weichteile,    welche    den   Eindruck  von   Noma  machen, 
entstehen    können;     doch    würde    ich    bis    zu    neuen    Untersuchungen 
zögern,    diese   gangränöse    Stomatitis    mit   der    eigentlichen    Noma    zu 
identifizieren. 
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Die  bei  Stomaoaoea  and  Noma  gefandenen  Bakterien. 

Bei  Stomacaeeae  wurden  von  Frühwald  verschiedene  Mikroorga- 
nismen gefunden  und  namentlich  Bazillen  mit  fötidem  Greruche  kulti- 
viert, welche  wahrscheinlich  der  Col^uppe  angehörten.  Bernheim 
&  PosPiCHiLL  hingegen  fanden  in  30  Fällen  Hassen  von  Bazillen, 
welche  sich  von  den  DiphtheriebazUlen  durch  gröBere  Dimensionen  und 
zugespitzte  Enden  unterscheiden.  Oft  sind  zwei  Bazillen  S-förmig  an- 
einander gelagert.  Ausnahmsweise  kommt  es  zur  Fadenbildung.  Nach 
Gram  entfärben  sich  dieselben  bei  längerer  Alkoholeinwirkung.  Der 
Bacillus  soll  nach  Bernheim  beweglich  sein,  sich  träge  und  wackebd 
vorwärts  bewegen.  Neben  den  Bazillen  sind  immer  Spirochäten  vor- 
handen und  linden  sich  beide  Mikroorganismen  in  frischen  Geschwüren 
in  Reinkultur.  Später  dringen  in  die  Geschwüre  dann  gewöhnlich  ver- 
schiedene andere  Bakterien  ein,  oder  aber  es  erhält  sich  die  Reinkultur 
beider  Mikroorganismen  bis  zur  Vemarbung.  Die  Bazillen  konnten  von 
den  Autoren  nicht  gezüchtet  werden.  Dennoch  aber  betrachten  dieselben 
die  Spindeln  als  die  wahrscheinliche  Ursache  der  Stomacaeeae  und  der 
gangränösen  Geschwüre  der  Wangenschleimhaut  sowie  der  Tonsillen  und 
stützen  sieh  auf  die  Konstanz  und  die  großen  Massen  der  Mikro- 
organismen in  den  Krankheitsherden.  Ferner  spricht  das  manchmal 
epidemische  oder  endemische  Vorkommen  der  Krankheit  für  einen  ein- 
heitlichen Krankheitserreger.  Unserer  Erfahrung  nach  ist  es  kaum  zweifel- 
haft, dass  die  bei  der  Angina  einerseits  und  andererseits  bei  der  Stoma- 
cacea  gefundenen  Mikroorganismen  identisch  sind.  Eine  andere  Frage 
ist  es  allerdings,  ob  dieselben  die  erste  Ursache  der  Erkrankung  dar- 
stellen. Wenigstens  sind  bisher  keinerlei  strenge  Beweise  hierftr 
erbracht  worden.  Namentlich  unsere  Befunde  bei  Noma  mahnen  uns 
zu  großer  Vorsicht  Wir  haben  nämlich  bei  dieser  Erkrankung  in  vier 
Fällen  einen  und  denselben  Bacillus,  feine  lange  Stäbchen,  welche  leicht 
zu  kultivieren  waren,  in  so  kompakten  Massen  an  der  Grenze  der 
gangränösen  Region  gefunden,  dass  wir  behaupten  können,  dass  fast  das 
gesamte  nekrotische  und  gangränöse  Material  aus  einem  dichten  Fit 
dieser  Bazillen  gebildet  ist.  Mittels  Anteilen  dieser  gangränösen  Mas- 
sen, weniger  sicher  durch  Kultur,  konnten  bei  Kaninchen  durch  In- 
okulationen ähnliche  gangränöse  Veränderungen  der  Schleimhäute  und 
der  äußeren  Haut  erzeugt  werden.  Dennoch  aber  sind  wir  kaum  be- 
rechtigt, die  betreffenden  Bazillen  kurzweg  als  die  Erreger  der  Noma 
zu  bezeichnen.  Auch  die  massenhafte  Wucherung  der  spindelförmi- 
gen Bazillen,  namentlich  in  geschwürigen  und  nekrotischen  Prozessen 
der  Mundschleimhaut  können  nicht  ohne  weiteres  als  die  Ursache  dieser 
Prozesse  oder  der  Noma  angesprochen  werden,  besonders  nachdem 
diese  Bazillen  und  Spirochäten  auch  auf  der  gesunden  Mundschleunbaut 
vorkommen  und  nachdem  diese  Mikroorganismen  weder  mit  Sicherheit 
gezüchtet  worden,  noch  im  Tierexperiment  beständige  der  Stomacacea 
ähnliche  Veränderungen  zu  erzeugen  vermochten.  In  letzter  Zeit  be- 
hauptet namentlich  Koxa  auch  bei  Noma  die  fusiformen  Bazillen  gefun- 
den zu  haben,  nachdem  schon  früher  Eloers,  Passixi  und  Leixer  bei 
dieser  Erkrankung  spindelförmige  Bazillen  beschrieben.  Allerdings  fand 
ich  selbst  im  Jahre  1892  93  in  anderen  Fällen  von  Noma  eine  Strepto- 
tricheae,  welche  ich  auch  mehrfach  abgebildet  habe,  und  welche  in 
einem  Falle  fast  in  Reinkultur  die  nekrotischen  Massen  erftllte.  Ebenso 
führt  Pkrtuks  1893  die  Noma   auf  eine    in  riesiger  Menge   gefundene 


Spindelfönnige  Bazillen.  279 

Streptotricheae  zurück,  auch  Ranke,  Seifert,  dann  die  amerikanischen 
Aerzte  Blumer  &  Mac  Farlane.  In  keinem  meiner  Fälle  konnte  ich 
weder  im  Innern  der  nekrotischen  Massen  noch  an  der  Grenze  des  ge- 
sunden Gewebes  Spindelbazillen  in  nennenswerter  Anzahl  finden.  Aller- 
dings waren  hier  in  mehreren  Fällen  zahlreiche  Spirochäten  vorhanden, 
wie  solche  ja  bekanntlich  in  den  meisten  gangränösen  Prozessen;  welche 
mit  der  Mundhöhle  in  Znsammenhang  stehen,  günstige  Vermehrungs- 
bedingnngen  finden.  Ohne  demnach  die  Befunde  Ronas  anzuzweifeln, 
können  wir  dennoch  die  Annahme  dieses  Autors,  dass  Noma  immer  mit  un- 
gemeiner Wucherung  des  fusiformen  Bacillus  einhergehe,  und  dass  die  fusi- 
formen  Bazillen  hier  die  führende  Rolle  spielen,  nicht  in  dieser  absoluten 
Form  bestätigen.  Eben  der  Umstand,  dass  es  Nomafälle  giebt,  in 
welchen  der  von  mir  beschriebene  Bacillus,  oder  eine  Streptotricheae  in 
eben  jener  Form  im  Xomagewebe  wuchern  kann,  wie  der  fusiforme 
Baeillas,  spricht  entschieden  gegen  eine  spezifisch-ätiologische  Rolle  des 
fusiformen  Bacillus  bei  Noma. 


3.  Sekundäre  Oeschwürbildungen,  namentlich  auf 
syphilitischer  Grundlage  und  nach  Quecksilberver- 
giftungen.    Gangränöse  Abscesse.     Nosokomialgangrän. 

LÖBL<JWITZ  untersuchte  53  Fälle  von  Stomatitis  mercurialis  mit 
oder  ohne  Ulcerationen  und  fand  in  sechs  Fällen  in  denselben  Massen 
von  fusiformen  Bazillen,  nachdem  schon  früher  Laxz  auf  die  großen 
Massen  von  Bakterien  in  den  merkurialen  Geschwüren  aufmerksam 
iremacht  hatte.  Da  die  Spindelbazillen  oft  bei  Zahnkaries  vor- 
kommen, ist  es  naheliegend,  die  Wucherung  derselben  bei  Stomatitis 
mercurialis  auf  Zahnläsionen  zurückzuführen.  Andererseits  glauben 
Lesser  und  MATZEXAriou,  dass  auch  Noma  häufig  von  merkurialer 
Stomatitis  ausgeht,  und  dass  die  letztere  die  Eingangspforte  für  die 
Bakterien  bilden  könne.  Rona  bestätigt  die  Befunde  von  Löulowitz 
und  behauptet,  dass  in  jedem  Falle  von  Stomatitis  mercurialis  fusiforme 
Bazillen  vorhanden  sind,  besonders  in  der  Tiefe  sind  dieselben  oft  in 
Reinkultur  zu  finden.  In  von  mir  untersuchten  Fällen  konnte  ich  dies 
bestätigen  und  habe  auch  in  syphilitischen  RachengeschwUren  Spindeln 
und  Spirillen,  sowie  die  ScHAUDiNNsche  Spirochaeta  pallida  gefunden 
Taf  VI,  Fig.  Sp). 

Ans  diesen  Befunden  geht  hervor,  dass  auch  bei  dieser  entschieden 
toxischen  Erkrankung,  welche  gewöhnlich  von  schadhaften  Zähnen  aus- 
geht, sobald  putride  und  in  die  Tiefe  greifende  Veränderungen  wuchern, 
namentlich  in  den  tiefen  Stellen  zahlreiche  Spindelbazillen  auftreten, 
während  hier  Spirochäten  gewöhnlich  nicht  zu  finden  sind.  In  den 
geschwellten  Lymphdrüsen  und  in  der  Umgebung  konstatierte  Bona  nur 
Streptokokken. 

In  zwei  Fällen  von  Lungengangrän  fand  Bona  ein  ähnliches  histo- 
logisches Bild  wie  bei  der  Spindelbazillenangina,  und  namentlich  an  der 
Grenze  der  nekrotischen  Partien  waren  in  einem  Falle  immense  Massen 
von  Spindelbazillen  zu  sehen.  Allerdings  stehen  diese  Befunde  nicht 
mit  den  meinigen  in  Einklang,  indem  ich  in  zahlreichen  gangränösen 
Lungenherden  Spindelbazillen  nicht  entdecken  konnte.  Immerhin  be- 
weisen die  obigen  Untersuchungen,  dass  letztere  Bazillen  in  den  ver- 
schiedensten putriden  und  gangränösen  Prozessen  der  Mund-  und  Rachen- 
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schleimhant  in  Ungeheuern  Massen  vorkommen  können,  und  dass  sie 
hier  oft  derart  angeordnet  sind,  dass  an  ihrer  Beteiligung  an  dem  lokalen 
Krankheitsprozess  nicht  gezweifelt  werden  darf.    Es  ist  sicher,  dass  die 
primäre  Läsion  bei  merkurialer  Stomatitis  nicht  von  den  Bazillen  aus- 
geht,   sondern    eben    von    der   Quecksilbervergiftung.     Die   hierdurch 
gesetzte  Gewebsläsion  bildet  aber  offenbar  die  Eingangspforte  für  die 
Spindelbazillen,  welche  im  veränderten  Gewebe  Gelegenheit  zu  exzessiver 
Wucherung  finden.     Der  so  regelmäßige  Befund  der  Bazillenmassen  in 
der  Tiefe  und  an  der  Wucherungsgrenze  beweist  femer,  dass  die  Bazillen 
auch  hier  infolge  ihrer  Wucherung  die  Eigenschaft  erlangt  haben,  die 
Gewebszerstörung  zu  vergrößern,   was  auch  daraus  ersichtlich  ist,  dass 
eine  zweckmäßige  antiseptische  Behandlung  zugleich  die  Bazillen  zer- 
stört und  das  Fortschreiten   der  Nekrose  aufhält.     Demnach  scheioen 
die  fusiformen  Bazillen  hier  nur  die  Rolle  der  sekundären  Mischinfek- 
tion zu  spielen. 

4.    Der  bei  Skorbut   gefundene  spindelförmige  Bacillus. 

(Nach  meiner  Publikation  in  d.  Deutsch,  med.  Wochenschr.,  1893,  Nr.  43.) 

Eben  jene  Schädlichkeiten,  welche  als  die  direkten  Ursachen  des 
Skorbuts  betrachtet  werden,  sind  sehr  geeignet,  als  prädisponierende 
Momente  und  als  Vehikel  der  lokalen  Veränderungen  zu  dienen,  wäh- 
rend wir  im  Übrigen  bei  Skorbut,  sowie  bei  anderen  Infektionskrank- 
heiten eine  allgemeine  Disposition,  eine  Eingangspforte  und  Lokalisa- 
tion unterscheiden  können.  Die  Krankheit  befällt  geschwächte,  schlecht 
genährte  Individuen,  oft  in  Form  von  Endemien  oder  selbst  Epidemien, 
ferner  werden  Leute  mit  Störungen  im  Respirations-  und  Verdauungs- 
tractus,  Verwundete,  und  zwar  von  der  Wunde  ausgehend,  ergriffen, 
dann  Hungernde,  Rekonvaleszenten,  Herz-  und  Augenkranke,  mit  tiefen 
Nervenstörungen  behaftete,  Wöchnerinnen  u.  s.  w.  In  den  meisten 
Fällen  kommen  zu  diesen  Zuständen  eine  schlechte,  verdorbene  Nah- 
rung und  Getränke  mit  reichlichen  Keimen.  Der  Skorbut  ist  ein 
Krankheitskomplex,  welcher  nach  der  Art  des  Terrains  wechselt,  aknt 
oder  chronisch,  febril  oder  apyretisch  verläuft.  Ich  hatte  vorans- 
gesetzt,  dass  das  Virus  des  Skorbuts  in  die  Schleimhaut  der  Alveolar- 
fortsätze  der  Kiefer  eindringt,  und  dass  von  hier  aus  die  Produkte 
desselben  auf  die  Blutgefäße,  namentlich  gewisser  Bezirke,  einwirken, 
um  auf  diese  Weise  die  Hämorrhagien  und  die  übrigen  Krankheits- 
symptome auszulösen. 

Im  Jahre  1893  hatte  ich  Gelegenheit,  16  skorbutkranke  Soldaten  im 
Jassyer  Militärspital  zu  sehen  und  untersuchen  zu  dürfen,  welche  fast  alle 
zu  gleicher  Zeit  erkrankt  waren  und  demselben  Reiterregiment  angehörten. 

Zunächst  wurden  zwei  Kranken  kleine  Stückchen  vom  Zahnfleisch- 
raudc  exstirpiert,  welche  Operation  keine  übermäßige  Blutung  zur  Folge 
hatte.  Zunächst  wurde  das  Blut  in  diesen  Fällen  untersucht,  und  eine 
mäßige  Verminderung  der  roten  Blutkörperchen  (etwa  3 — 4  Millionen) 
ohne  Form  Veränderungen  und  mit  mäßiger  Leukocytose  nachgewiesen. 
Die  Gewebsstücke  wurden  teils  frisch,  teils  in  Alkohol  gehärtet,  untersucht. 

Ferner  wurden  Sekrete,  besonders  aber  Blut  von  den  noch  charakte- 
ristisch Erkrankten  teils  frisch,  teils  getrocknet  untersucht  und  Tieren 
(Kaninchen,  Hunde,  weiße  Mäuse,  Meerschweinchen)  unter  die  Haut,  ins 
Peritoneum  und  in  die  Venen  injiziert.     Zwei  derartige  Versuche  sind 
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positiv  ausgefallen.  Es  wurde  namentlich  zwei  Kaniuchen  ein  gründlich 
gewaschenes  und  oberflächlich  sterilisiertes,  dann  in  einem  sterilen  Mörser 
verriebenes  und  in  Bouillon  aufgeschwemmtes  Zahnfleischstückchen  in  die 
Blntbahn  injiziert,  worauf  beide  nach  6  und  8  Tagen  unter  geringem 
Fieber  und  ganz  auffallenden  ErscbeinuDgen  zu  Grunde  gingen.  Eines 
der  Tiere  war  ein  schwangeres  Weibchen,  nach  5  Tagen  entwickelten 
sich  bei  demselben  ausgebreitete  subkutane  Hämorrhagien,  welche  die 
ganie  linke  Bauchseite  einnahmen.  Nach  Eingehen  des  Tieres  finden 
sich  noch  Ekehymosen  in  der  Tiefe  der  Muskulatur,  sowie  an  den  serösen 
Häuten  und  der  Leber.  Besonders  aber  das  Duodenum  und  größere 
Strecken  der  übrigen  Darmteile  sind  in  ihrer  ganzen  Ausdehnung  hämor- 
rhagisch infiltriert.  Auch  die  Kaninchenföten  zeigten  punktfiirmige 
Hämorrhagien  der  Haut  und  der  serösen  Häute. 

Ein  anderes  kleineres  Kaninchen  wurde  subkutan  mit  derselben 
Emulsion  infiziert  und  ging  nach  6  Tagen  mit  disseminierten  kleineren 
Hämorrhagien  des  Unterhautzellgewebes  und  der  serösen  Häute  ein.  — 
Die  mit  Blut  und  Urin  infizierten  Tiere  blieben  gesund. 

Vom  Blute  der  Kranken,  namentlich  von  der  serohämorrhagischen 
Flüssigkeit  aus  dem  Kniegelenke,  dann  von  den  gründlich  gewaschenen 
und  oberflächlich  sterilisierten  Gewebsstückehen  des  Zahnfleisches  wurden 
ans  zwei  Fällen  zahlreiche  Kulturversuche  angestellt. 

a)  Histologischer  Befand. 

Zunächst  war  mir  der  histologische  Befund  in  hohem  Grade  aufge- 
fallen (Taf.  VI,  Fig.  4).  Der  Zahnfleischrand  ist  größtenteils  vom  Epithel 
entblößt  und  von  einer  mäßig  dicken,  blassen  Schicht  bedeckt,  welche 
mikroskopisch  an  die  Struktur  einer  Diphtheriemembran  erinnert,  mit 
wenigen  fragmentierten  Kernen,  welche  nach  unten  zu  häufiger  werden. 
Diese  Schicht  enthält  oberflächlich  verschiedene  Bakterien  und  nament- 
lich Spreptokokken.  An  der  Grenze  dieser  Schicht  gegen  das  tiefe 
Gewebe  besteht  nun  eine  ziemlich  dicke  Schicht  von  etwa  0,1  mm,  aus 
einer  glänzenden,  scheinbar  einförmigen  Masse  gebildet.  Karmin  oder 
Rnbin  oder  nach  Gram  gefärbte  Schnitte  lassen  keinerlei  Struktur  an 
derselben  erkennen,  während  bei  Färbung  mit  LöflFlerblau  diese  Schicht 
tiefblau  gefärbt  erscheint  und  sich  als  ein  eigentümlicher  dichter  Filz 
von  etwas  krummen,  oft  wellig  gebogenen,  langen,  feinen,  zugespitzten 
Bazillen  erweist  (Fig.  4  b'). 

Diese  Bazillenschicht  ist  mehrfach  unterbrochen  und  setzt  sich  an 
den  Grenzen  des  Substanzverlustes  unterhalb  des  noch  erhaltenen,  ver- 
Wassten  Epithels  in  Form  eigentümlicher  garbenförmiger  oder  unregel- 
mäßig verfilzter  Kolonien  mit  bürsten-  oder  besenförmigem  Rande  fest. 
Von  den  kompakten  Bakterienmassen   reichen  Büschel  oder  Züge  von 
Bazillen  in  die  Tiefe  und  an  die  Oberfläche  und  sind  hier  namentlich 
zum  Teil  körnig  zerfallen.     Unterhalb   der  Bazillcnschicht   besteht  ein 
mäßig  dichter  Wall  von  Rundzellen,  ein-  oder  mehrkernig,  zum  großen 
Teil  mit  fragmentierten  Kernen.    Unterhalb  dieser  Schicht  erkennt  man 
eine  gelblich  gefärbte  Zone  mit  zerstreuten  Bazillen  b".     Weiter  unten 
ist  die  Mucosa  eigentümlich  verändert,  ödematös  oder  durch  ein  körniges 
Exsudat  geschwellt,  Bazillen   frei,  mit  ganz  eigentümlich  geschwellten 
nnd  proliferierten   fixen,    spindelförmigen   Elementen  mit  retikuliertem 
und  durch  Methylenblau  gut  gefärbtem    Protoplasma,   welche  Gefäße 
begleitend  oder  deren  Wandungselemente   bildend  von  der  Oberfläche 
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aa»  in  die  Tiefe  ziehen.  In  der  Tiefe,  in  der  Gegend  der  gröSeren  Ge- 
fäße, deren  Wandnng  ebenfalls  aas  großen  Spindelzellen  besteht,  findet 
man  bedeutende  Erweiterung  derselben  {vd).  Dieselben  sind  strotzend 
mit  Blut  gefüllt,  denen  verschiedene  Zellenmassen  und  polynakleäre 
Leukocyten  sowie  Endothelien  und  Mastzellen  reichlich  beigemengt  sind. 
Mastzellen  finden  sich  hier  auch  reichlich  im  Gewebe,  während  die 
Bazilleninvasion  nicht  bis  in  diese  Gegend  gedrungen  ist  In  einem 
Falle  ist  die  Bazilleninvasion  mehr  oberflächlich,  und  ist  die  Spindel- 
zellenwucherung weniger  ausgesprochen  und  mehr  durch  Endothel- 
schwellung  der  Schleimhautgefäße  ersetzt.  Auch  hier  dringen  die  Ba- 
zillen nicht  ins  Innere  der  Blutgefäße  ein. 

Die    mit   den   erwähnten  hämorrhagischen  Infiltrationen  zu  Grunde 
gegangenen  Kaninchen  wurden  histologisch  untersucht,    wobei  folgen- 
des konstatiert  werden  konnte:     Die  subkutanen  Hämorrhagien  sitzen 
besonders  in  der  Umgebung  von  Gefäßen,   deren  Wandung  zellig  ge- 
worden,  aus  großen  Spindelzellen  zusammengesetzt  erseheint,   ebenso 
finden  sich  Blutergüsse  in  der  Umgebung  von  Schweißdrüsen,  immer 
mit  außerordentlicher  Erweiterung  und  zelliger  Umwandlung  des  Ge- 
fäßes selbst  einsetzend.     Die  ausgetretenen  Blutkörperchen  selbst  ge- 
quollen  oder   kömig   zerfallen,    die   reichlich    exsudierten    Leukocyten 
zeigen    immer    hochgradig    fragmentierte    Kerne.      Hier    finden   sich 
keinerlei   Bakterien.      In    den    kongestionierten   oder   hämorrhagischen 
Lungenanteilen  sind   die  Kapillaren   bedeutend  erweitert  und   die  Al- 
veolen   verengt.      Dieselben    enthalten    oft    rote    Blutkörperchen,   an 
anderen    Stellen    große    Zellen    mit    gelblich    gefärbtem    Protoplasma, 
oft  Blutkörperchen  enthaltend,    hier  und  da  in  Karyokinese.    Manche 
derartige  Zellen,  namentlich  mit  unregelmäßigen  Kernfiguren,  enthalten 
die  charakteristischen  Bazillen,  welche  aber  auch  frei  in  den  Alveolen 
angetroffen  werden. 

Die  Milz  zeigt  bedeutende  Wucherung  der  fixen  Elemente  in  Fonn 
reichlicher  BUndel  von  großen  Spindelzellen,  geschwellten  Endothe- 
lien der  Pulparäumc ,  welche  strotzend  mit  Blut  gefllllt  sind  und  mit 
großen  gelbgefärbten,  runden  Pulpazellen.  Namentlich  in  derartigen 
Räumen  findet  sich  zum  Teil  körnig  zerfallenes  Blut,  gemengt  mit  kleinen 
Bazillenhäufchen  und  einzelnen  Bazillen.  Außerdem  aber  erkennt  man 
hier  in  Kapillaren  eigentümliche  Pfropfe  viel  kürzerer  und  dickerer 
Bakterien,  an  den  Enden  stärker  gefärbt,  mit  den  Charakteren  der 
Bazillen  der  Kaninchenseptikämie. 

Die  Leber  zeigt  bedeutende  Erweiterung  der  Zentralvenen  und  Ver- 
blassung der  Leberzellen  in  der  Umgebung  derselben.  Die  peripheren 
Anteile  der  Läppchen  sind  hingegen  in  Proliferation  bcgriflfen  mit  großen 
und  reichlich  chromatinhaltigen  Kernen.  Die  Hämorrhagien  gehen  hier 
von  dem  interstitiellen  Gewebe  oder  von  peripheren  Kapillaren  ans. 
Während  nun  viele  Kapillaren  im  Innern  der  Läppchen,  namentlich  an 
der  inneren  Grenze  der  Zone  des  proliferierten  Lebergewebes,  mit  kurzen, 
an  den  Enden  stärker  gefärbten  Bakterien  erfüllt  sind  (Fig.  7  m\  findet 
man  die  charakteristischen  zugespitzten,  welligen,  feinen  Bazillen  am 
Bande  der  Hämorrhagien  —  welcher  von  gelockerten,  aber  sonst  er- 
haltenen Leberzellen  gebildet  ist  —  namentlich  an  Stellen,  wo  die 
Blutkörperchen  körnig  zerfallen.  Die  Blutkörperchen  sind  hier  blasser 
und  oft  gequollen  (Fig.  Tb). 

In  den  Nieren  erkennt  mau  blasse  Stellen,  an  welchen  die  gewun- 
denen Kanälchen  erweitert,  von  kernlosen  gelblichen,  geschwellten  Epi- 
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theiien  angefüllt  sind.  Manche  Kanälchen  enthalten  Cylinder.  Die 
Glomerali  zeigen  eigentümliche  Verdickung  der  einförmig  gelblichen 
GefäBwandang.  Die  Kapillaren  enthalten  hie  und  da  feingranalierte 
mit  Safranin-Braun  gefilrbte,  nicht  aus  Bakterien  bestehende  Pfropfe. 

b)  Die  Spindelbazillen  bei  Skorbut. 

Die  Bazillen  aus   dem  Zahnfleische  (Taf.  VI,  Fig.  2)  und  aus   den 
Geweben    der  Kaninchen    sind    länglich,    etwas    gekrümmt,    an    den 
Enden  zugespitzt,    etwa   0,3  /t   in    Schnitten    und    etwa   0,6   in   Aus- 
strichpräparaten breit  und  etwa  3 — 8  /£  lang,   doch  findet  man  häufig 
längere  Stäbchen  und  selbst  wellige  Fäden  von  verschiedener  Länge. 
Die  Bazillen  sind  also   etwas  dünner  und  bedeutend  länger  als  etwa 
die  Cholerabazillen  und  zeigen  große  Verschiedenheiten  der  Länge  und 
selbst  der  Dicke.     Schon  vom  Beginne  der  Entwicklung  erkennen  wir 
an  denselben  die  Tendenz,  die  von  mir  beschriebenen  metachromatischen 
Körperchen  zu  bilden,  welche,  durch  Methylenblau  dunkelviolett  gefärbt 
und  die  Stäbchen  oft  an  Dicke  übertretfend,  sehr  auffällig  sind.  Dieselben 
sind  entweder  rund  oder  kolbenförmig,  endständig  oder  in  regelmäßigen 
Abständen,  namentlich  an  den  Teilungsgrenzen  der  Stäbchen  gelegen.  Die 
Bazillen  färben  sich  schwach  mit  Rubin  und  bleiben  nach  Gram  ungefärbt. 
Die  mit  denselben  angestellten  Kulturversuche  boten  anfangs  große 
Schwierigkeiten,  indem  ein  Streptococcus,   welcher  an  der  Oberfläche 
des  Zahnfleisches   manchmal  recht  reichlich   angetrofi'en  wird  und  an 
den  Geschwürchen   hie  und  da  bis  in  die  Zone  der  Bazillen  eindringt, 
jjich  auf  allen  verwendeten  Nährböden  übermäßig  entwickelte.    Dennoch 
konnte  man  schon  vom  Anfang  an  in  den  mikroskopischen  Präparaten 
kleine  Gruppen  des  so   charakteristischen  Bacillus  neben  den  Strepto- 
kokken  nachweisen.     In   den  Isolierungsversuchen  —  namentlich   auf 
Agarplatten  —  nachdem  auf  Gelatine  bei  Zimmertemperatur  weder  der 
Bacillus   noch  der  Streptococcus  wuchs,    fanden  wir  immer  reichliche 
Streptokokkenkolonien,  zwischen  welchen  aber  mittels  Lupe  einige  etwas 
größere,  mehr  gelbliche  Kolonien  auffielen,  welche  innig  gemengt  mit 
Streptokokkenkulturen,    doch  mikroskopisch   als  aus  den  charakteristi- 
schen Bazillen  bestehend  erkannt  wurden  (Taf.  VI,  Fig.  5  sc).   Obwohl  wir 
aber  mit  aller  Genauigkeit  nur  diese  größeren  Kolonien  abimpften,  ent- 
wickelte   sich   anfangs    entweder  nichts  oder  aber  reichliche   Strepto- 
kokken   mjt  wenigen  Bazillenkolonien.     Oft  überimpften   wir   auf  die 
Afar-Glycerinplatte  eine  Oese  voll  Bazillenkultur,   woraus  sich  dann 
entweder  nichts  oder  zahllose  Streptokokkenkolonien  und  einige  wenige 
ßazillenkolouien  entwickelten. 

Hieraus  ersahen  wir  nun,  dass  zunächst  die  Streptokokken  den 
Nährboden  für  die  Bazillen  vorzubereiten  vermögen,  und  dass  die  Bazillen 
bald  absterben,  so  dass  nach  wenigen  Tagen  nur  wenige  Exemplare 
entwicklungsfähig  und  kolonienbildend  bleiben.  In  der  That  erreichten 
wir  unser  Ziel,  indem  wir  ganz  frische  Kulturen  auf  Agarglycerin  über- 
trugen, welches  zur  Kultur  des  Streptococcus  gedient  hatte  und  von 
neuem  sterilisiert  worden  war.  Nun  entwickelten  sich  die  Kolonien  des 
Bacillus  kaum  sichtbar  nach  24  Stunden  und  nach  4  Tagen  kaum  die 
Größe  eines  Hanfkornes  erreichend,  sehr  erhaben,  gelblich  durchscheinend, 
von  dickteigiger  Konsistenz,  konvex,  scharf  umschrieben,  feinkörnig, 
und  aiK  der  Oberfläche  mehrere  kleine,  scharf  umschriebene,  etwas  kör- 
nige,   rundliche   Auflagerungen    von    etwa   0,1 — 0,3  mm   Durchmesser 
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bildend  (Taf.  VI,  Fig.  6  sc).  Die  Kolonien  sind  nun  von  jenen  des  Strepto- 
coccus durch  ihre  gelbliche  Farbe,  durch  die  Eigentümlichkeiten  der 
Streptokokkenkolonien  leicht  zu  unterscheiden,  indem  diese  feinzackig 
begrenzt,  von  einem  niederen  Walle  umgeben  erscheinen,  die  peripheiea 
Anteile  der  Streptokokkenkulturen  sind  weißlich,  kaum  gelblich,  groß- 
körnig, und  nur  in  der  Mitte  erhebt  sich  ein  ziemlich  steiler  Kegel, 
welcher  bei  geringer  Vergrößerung  gelblich  erscheint  (Taf.  VI,  Fig.  6$t]. 
In  den  24  stündigen  Kulturen  erscheinen  die  Bazillen  kurz,  fast  ab 
Diplokokken  imponierend,  aber  schon  erkennt  man  an  denselben  die 
metachromatischen  Verdickungen  (Fig.  6  a).  Eine  viertägige  Kultur  ent- 
spricht beiläufig  dem  Aussehen  der  Bazillenkolonien  im  Gewebe  (Fig.  6i). 
Die  Bazillen  wachsen  nicht,  oder  ganz  schwach,  bei  22°,  sie  bilden 
in  Bouillon  eine  geringe  Trübung  und  am  Grunde  wenig  grobflockiges, 
undurchsichtiges,  gelbliches  Sediment.  In  hohem,  zuckerhaltigem  Näbr- 
agar  entwickeln  sich  die  Bazillen  fast  nur  oberflächlich,  so  dass  auch 
durch  dieses  Verhalten  dieselben  von  den  mehr  anaeroben  Streptokokken 
getrennt  werden  konnten. 

c)  Tierversuche. 

Die  direkten  Tierversuche  waren,  wie  wir  gesehen  haben,  insofern 
positiv  ausgefallen,  als  in  einigen  Fällen  die  Emulsion  der  Bazillen 
nach  6 — 8  Tagen  den  Tod  unter  ausgebreiteten  Hämorrhagien  erzeugt 
hatte.  Der  Kadaver  der  Tiere  enthielt  aber  neben  dem  charakteristi- 
schen und  wahrscheinlich  die  großen  Hämorrhagien  erzeugenden  Bacillas 
noch  einen  anderen ,  welcher  jenem  der  Kaninchenseptikämie  ähnlich 
ist  und  sich  künstlichen  Nährböden  sowie  Farbstoifen  gegenüber  wie 
dieser  verhält.  Kaninchen  und  Mäuse,  welche  nun  mit  den  Oi^en 
der  beiden  Kaninchen  geimpft  wurden,  starben  nach  1—3  Tagen  unter 
allen  Erscheinungen  der  Kaninchenseptikämie,  und  in  diesen  Organen 
wurde  nur  dieser  Mikrobe  gefunden.  Auch  die  aus  den  Tieren  ge- 
wonnenen Kulturen  bestanden  scheinbar  bloß  aus  diesen  leicht  knlti- 
vierbaren  Bakterien. 

Wir  müssen  infolgedessen  darauf  verzichten,  direkt  vom  Menschen 
die  Krankheit  in  mehreren  Tiergenerationen  fortzuzttchten,  und  mnssten 
befürchten,  dass  der  so  schwierig  kultivierbare  Bacillus  mit  seiner 
Lebensfähigkeit  auch  die  Eigenschaft  einbüßen  werde,  bei  Tieren 
charakteristische  Krankheitssymptome  zu  erzeugen.  Allerdings  sprachen 
die  beiden  gelungenen  Tierversuche  ftlr  die  Hämorrhagien  erzeugende 
Wirkung  des  Bacillus,  doch  war  es  wünschenswert,  die  reine  Wirkung 
des  Bacillus  zu  beobachten. 

Es  wurden  deshalb  Kaninchen  und  Meerschweinchen  mit  Reinkulturen 
des  Bacillus  geimpft. 

Wir  erhielten  zwar  keine  ausgebreiteten  Ekchymosen  mehr,  immerhin 
aber  zeigten  mehrere  Tiere,  welche  oft  6 — 10  Tage  nach  der  Injektion 
größerer  Dosen  (5 — 10  g)  von  Bouillonkulturen  eingingen,  und  ebenso 
jene,  welche  5—7  Tage  nach  der  Injektion  getötet  wurden,  disseminierte 
Hämorrhagien  im  Unterzellgewebe  und  an  den  serösen  Häuten.  Ge- 
wöhnlich entwickelt  sich  an  der  Injektionsstelle  ein  von  hämorrhagischem 
Oedem  umgebener  Abscess,  in  welchem  aber  gewöhnlich  weder  die 
Bazillen  noch  andere  Bakterien  nachweisbar  sind.  Tiere,  namentlich 
Hunde  und  Kaninchen,  welche  2 — 4  Tage  hungerten  und  hierauf  mit 
3-10  g  im  Peritoneum   oder  unter  die  Haut  injiziert  wurden,    gehen 
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häutiger  zu  Grrunde,  namentlich  8 — 10  Tage  nach  der  Injektion,  öfters 
ohne  nennenswerte  Organveränderungen  und  ohne  Verbreitung  der 
Bazillen  im  Organismus,  in  anderen  Fällen  mit  Abscessen  und  Hämor- 
rhagien,  selten  mit  Verbreitung  der  Bazillen  in  den  Organen,  nament- 
lich iD  den  hämorrhagischen  Stellen.  Während  die  Inokulation  des  neben 
dem  Bacillus  vorhandenen  Streptococcus  ohne  Erfolg  blieb,  war  die 
Einverleibung  desselben  im  Verein  mit  dem  Bacillus  in  der  Regel  von 
einer  tödlichen  hämorrhagischen  Infektion  gefolgt.  Schleimhautverände- 
rungen  an  den  Zahnfleischrändem  konnten  bisher  bei  Hunden  und 
Kaninchen  nicht  experimentell  hervorgerufen  werden. 

Offenbar  ist  der  Bacillus  den  Krankheitserscheinungen  entsprechend 
nicht  sehr  resistent  und  schwer  zu  züchten.  Derselbe  erzeugt  zweifel- 
los nekrotische  Substanzverluste  des  Zahnfleischrandes  und  von  hier 
ausgehend  eine  ganz  eigentümliche  Proliferation  der  fixen  Elemente  und 
namentlich  der  Gefäßwände,  ohne  in  unmittelbare  Berührung  mit  den- 
selben zu  kommen.  In  der  That  wurde  aus  dem  Blute  der  Kranken 
weder  der  Bacillus  gezüchtet,  noch  durch  dasselbe  eine  Erkrankung  von 
Tieren  hervorgebracht,  so  dass  es  scheint,  dass,  wie  bei  der  Diphtherie 
und  dem  Tetanus,  der  in  so  großen  Massen  im  Zahnfleisch  vorhandene 
Bacillus  durch  chemische  Produkte  die  Allgemeinerkrankung  erzeugte, 
welche,  wie  wir  dies  an  den  Tierversuchen  gesehen  haben,  wesentlich 
in  einer  Schädigung  der  Gefäßwände  besteht,  welche  undicht  und  zu  reger 
Proliferation  angeregt  werden.  Zugleich  kann  die  Zerstörung  roter  und 
weißer  Blutkörperchen,  welche  sowohl  beim  Menschen  als  auch  beim  Tier 
angetrotfen  wurde,  durch  die  Giftwirkung  des  Bacillus  erklärt  werden, 
leb  glaube,  dass  wir  es  hier  mit  einem  Bacillus  zu  thun  haben, 
welcher  auch  sonst  die  Mundhöhle  bewohnt.  In  der  That  konnte  ich 
analoge  Bazillen  öfters  im  Zahnbelag  nachweisen.  Es  wäre  nun  mög- 
lich, dass  bei  herabgekommenen  und  namentlich  einseitig  genährten 
Individuen  zunächst  die  Widerstandsfähigkeit  des  Organismus  in  einer 
Weise  geschwächt  und  die  Organsäfte  in  einer  Weise  verändert  werden, 
welche  dem  Bacillus  unter  Mitwirkung  eines  Streptococcus  günstige 
Vegetationsbedingungen  schaflFen. 

Wir  sehen  demnach,   dass  ich  im  Jahre  1893  einen  spindelförmigen 
Bacillus  in  dem  nekrotischen  Anteil   der  Alveolarschleimhaut  gefunden 
hatte,  welcher  viele  Aehnlichkeit  mit  dem  später  beschriebenen  Angina- 
baeillus  besitzt  und  vielleicht  selbst  mit  demselben  identifiziert  werden 
kann.    Allerdings  konnte  ich  denselben  züchten,  was  Vinx^ent  anfangs 
öicht  gelungen  war.    Auch  konnte  ich  bei  Tieren  Abscesse  und  manch- 
mal auch  Hämorrhagien  erzeugen.    Abscesse  wurden  übrigens  später  auch 
^on  Vincent  mittels  der  spindelförmigen  Bazillen  hervorgerufen.    Dieser 
Antor  meint  aber  dennoch,   dass  der  von  mir  bei  Skorbut  beschriebene 
Bacillus  von  dem  bei  Angina  gefundenen  getrennt  werden  müsse,  erstens 
nachdem  die  Anginaspindeln  immer  als  Spindeln  wachsen,  während  ich  in 
frischen  Kulturen  auch  Kurzstäbchen  zeichne.    Dieser  Einwand  ist  aber 
gänzlich  unberechtigt,  indem  die  Skorbutspindeln  nur  in  gewissen  Kul- 
turen, welche  ja  Vincent  nicht  kannte,  diplobaktcrienähnlich  erscheinen. 
Xach  Vincent  soll  der  Anginabacillus  nie  gekrümmt  und  wellig  erscheinen, 
während  nicht  nur  ich  selbst,  sondern  auch  andere  Autoren  das  Gegen- 
teil feststellen  und  photographieren  konnten.     Ferner  soll  der  Angina- 
bacillus  sich  mit  LöFFLERScheni  Blau   nur   schwach   färben.     Doch   ist 
auch  dies  eine  bloß  relative  Eigenschaft,  indem  jeder  Baktereologe  weiß, 
dass  die  Färbung  mit  Methylenblau  von  verschiedenen  Umständen  und 
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namentlich  von  den  verschiedenen  Bereitungsweisen  und  Marken  des 
Farbstoffes  abhängt,  so  dass  auf  diese  Eigenschaft  keine  UnterscheiduDg 
der  Bazillen  gegründet  werden  darf.    Was  die  biologischen  Eigenschaften 
betrifft,   so  meint  Vincent,  dass  die  bei  Skorbut  gefundenen  Spindeln 
relativ  leicht  zu  züchten  waren,   was  durchaus  nicht  der  Fall  ist,  wie 
wir  dies  speziell  betont  habeu.    So  hat  sich  Vincent  selbst  überzeugt, 
dass  die  Anginaspindeln  sich  auch  auf  Agar  züchten  lassen.    Dass  es 
Vincent  nicht  gelungen  war,  ihn  auf  Glycerinagar  zu  züchten,  hängt 
wohl  damit  zusammen,  dass  er  das  Agar  gewöhnlich  mit  Bouillon  bereitet, 
während  wir   dasselbe  mittels  Streptokokken  vorbereiten  und   in  der 
Regel  mit  Ascitesflüssigkeit  darstellen.    Der  Umstand,  dass  die  Angina- 
Spindel  bei  Tieren  bloß  Abscesse  und  nicht  hämorrhagische  Septikämien 
verursachen,  hängt  wohl  damit  zusammen,  dass  in  unserem  Falle  der 
Bacillus  mit  Streptokokken  assoziiert  war,    welche  wohl  die  größere 
Ausbreitung  der  Abscesse,   sowie  Hämorrhagien  hervorbringen  konnten. 
In  einem  Falle  war  kombinierte  Infektion  mit  Kaninchenseptikämie  nnd 
Spindeln  aufgetreten.    Es  scheint  in  der  That,  dass  es  sich  bei  Skorbnt 
als   um  eine  Association  von  Spirochäten  und  Spindeln,    weniger  nm 
eine   solche   von  Streptokokken   und  Spindeln   handelt.    In  der  That 
zeigen  Tiere,  welche  mit  Reinkulturen  geimpft  wurden,  keine  ausge- 
breiteten Ekchymosen,  sondern  bloß  manchmal  Abscesse  mit  mehr  oder 
minder  ausgebreiteten  Hämorrhagien.      Vor  kurzem  habe  ich   hier  in 
Bukarest  einen  Fall  von  Spindelangina   bei   einem   8jährigen  Knaben 
gesehen,    bei    welchem    sich    dieselbe    mit    skorbutähnlichen   Erschei- 
nungen und  ausgebreiteten  Hämorrhagien  namentlich   an  den  unteren 
Extremitäten  kombinierte  und  in  welcher  in  der  Mundhöhle,  besonders 
in   den  Geschwüren,   Spindeln  und  Streptokokken   in   großen  Massen 
gefunden  wurden.    Irgend  etwas  Bestimmtes  über  die  ätiologische  Be- 
deutung der  Spindeln  für    den  Skorbut  lässt   sich  demnach  vorläufig 
nicht  sagen. 

5.  Spindelbazillen  bei  eitrigen  Prozessen. 

Wir  haben  schon  im  Jahre  1893  nachgewiesen,  dass  die  bei  Skorbnt 
gefundenen  Spindelbazillen  bei  Tieren  akute  eitrige  Prozesse,  namentlich 
Abscesse,  verursachen  können,  in  welchen  aber  nicht  immer  Bazillen 
nachgewiesen  werden  können.  Schon  früher  hatten  Verneuil  und  Clado 
übrigens  Spindelbazillen,  wie  wir  gesehen  haben,  in  lokalen  Abscessen, 
welche  von  der  Mundhöhle  aus  infiziert  worden  waren,  gefunden.  Anch 
Vincent  konstatiert,  dass  Abscesse  in  der  Nachbarschaft  des  Digestions- 
tractus  unter  dem  Einflüsse  von  Spirillen  und  Spindelbazillen,  also  von 
»Fusospirillen«,  wie  sich  dieser  Autor  wohl  nicht  ganz  korrekt  ans- 
drückt,  entwickeln  können.  Dieselben  sind  entweder  allein  oder  mit 
Anaeroben  gemischt.  Besonders  in  Zahnabscessen  konnte  Vincent  nnter 
17  Fällen  siebenmal  die  »Fusospirillen«  finden,  namentlich  dann,  wenn 
der  Eiter  fotid  war.  Auch  in  Sinuseiterungen  und  selbst  in  Eiterung  bei 
Appendicitis  konnte  dieser  Autor  in  11  unter  19  Fällen  Spindeln  finden, 
welchen  aber  hier  offenbar  nur  eine  akzessorische  Rolle  zukommt  Ebenso 
fand  er  einen  Spindelbacillus  in  Reinkultur  in  einer  eitrigen  Periostitis 
der  Tibia,  in  der  Xaehbarscbaft  einer  durch  »Fusospirillen«  infizierten 
Wunde.  Ferner  wurde  eine  Symbiose  der  beiden  Mikroben  zugleich 
mit  anderen  Bakterien  im  Eiter  eines  t^tiden  Prozesses  des  Schenkels 
bei  einem  Kranken  gefunden,   welcher  eine  traumatische,   durch  Erde 
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nfizierte  Verletznog  dieser  Gegend  erlitten  hatte.  Es  scheint,  dass  sich 
liese  Bazillen  gern  an  vor  Lnftznfnhr  geschützten  Stellen  entwickeln. 
!^ach  meinen  Untersnehnngen,  sowie  nach  Vincent,  kann  man  dnrch 
Vorbereitung  von  Tieren  dnrch  Inanition  oder  durch  chemische  oder 
bakterielle  Irritationen  mittels  des  Spindelbacillus  bei  Skorbnt,  bei 
Hospitalbrand  oder  bei  Angina  ausgebreitete  Eiterungen  und  pseudo- 
membranöse, putride  Geschwüre  erzeugen,  in  welchen  ungeheure  Mengen 
TOD  Spindelbazillen  gefunden  werden.  Vincent  meint,  dass  diese  patho- 
gene  Wirkung  als  eine  »fusospirillärec  Infektion  zu  betrachten  sei,  wäh- 
rend in  meinen  Fällen  selten  Reinkulturen  des  Bacillus,  besonders  aber 
Associationen  mit  Streptokokken  oder  Bazillen  der  Eaninchenseptikämie 
Abscesse  und  Hämorrhagien  verursachten. 


6.  Duroh  einen  anderen  Spindelbacillus  erzeugte  akute 
septisch-pyämisohe  und  hämorrhagische  Prozesse. 

Von  diesen  Fällen  sind  gänzlich  verschieden  jene  akuten  allgemeinen 
Infektionen  mittels  Spindelbazillen,  welche  ich  im  Jahre  1889  be- 
schrieben hatte. 

In  einem  Falle  handelt  es  sich  um  ein  5  Tage  nach  der  Geburt 
outer  septischen  Erscheinungen  verstorbenes  Kind,  dessen  Organe  zum 
Teile  1  Stunde  nach  dem  Tode  untersucht  wurden.  Die  am  16.  März 
1886  erfolgte  Sektion  ergab:  Schmutzige  Verfärbung  und  entzündliches 
Oedem  des  Nabelschnurstumpfes,  akute  Arteriitis  mit  eitrig  zerfallendem, 
bräunlich  vertärbtem  Thrombus,  welcher  sich  in  die  Baucharterien  fort- 
setzt. Hämorrhagische  Infarcte  in  der  Milz  und  in  den  Lungen,  hier 
ond  da  mit  beginnendem  eitrigen  Zerfall,  lobuläre  Katarrhalpneumonie, 
düone,  frische  Pseudomembranen  an  der  Pleura  \i8cerali8.  Ekchymosen 
und  kleine  Hämorrhagien  an  den  serösen  Häuten.  In  Deckglaspräpa- 
raten wurden  im  Blute  und  in  allen  Organen,  besonders  zahlreich  in  den 
entzündeten  Organen,  kurze  steife,  zugespitzte  Bazillen  von  0,3  u  Dicke 
gefunden.  Dieselben  färben  sich  gut  mit  Anilinfarben.  Aus  allen 
Organen  wurden  zusammen  21  Kulturgläser  auf  die  angegebene  Weise 
besät,  indem  namentlich  aus  den  entzündeten  Stellen  mittels  Platiu- 
nadel  je  12  Striche  angelegt  wurden.  In  den  ersten  zwei  Strichen  ent- 
wickelten sich  außer  dem  erwähnten  Bacillus  noch  spärliche  Kolonien 
<ie8  bekannten  Streptococcus,  während  in  allen  übrigen  (verdünnteren) 
Kalturen,  sowie  in  allen  Kulturen  aus  scheinbar  unveränderten  Organen 
nur  zahllo.se  Kolonien  des  erwähnten  Bacillus  aufgingen. 

Diesem  Resultate  entsprach  die  histologische  Untersuchung  der  Organe 
nicht  vollständig. 

Während  in  scheinbar  normalen  Organen  hier  und  da  im  Blute  im 
Innern  von  Leukocyten  die  erwähnten  Bazillen,  oft  dichte  Gruppen 
»ildend,  gefunden  wurden,  während  andere  Bakterien  fehlten,  waren  in 
ien  vereiternden  Lungenknoten  neben  den  nicht  nur  in  Gefäßen,  son- 
iern  auch  im  Innern  der  Alveolen  vorhandenen  bazillenhaltigen  poly- 
lokleären  Leukocyten  auch  Kokken,  oft'enbar  Streptokokken,  gewohn- 
ich  kurze  Ketten  bildend,  vorhanden. 

Nirgends  finden  sich  die  Bazillen  frei,  wohl  aber  konnte  ich  die- 
^Iben  in  den  Alveolen  der  pneumonischen  Herde,  auch  in  Zellen  finden, 
eiche,  an  der  Wandung  gelagert,  zweifellos  als  geschwellte  Alveolar- 
lithelien  angesprochen  werden  müssen.     Im  Innern  der  kleinen  Blut- 
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gefäße  bildeu  die  bazillenhaltigen  Zellen  oft  Grappen,  sind,  an  der 
Wand  gelagert,  oft  geschwellt,  oft  ist  der  Kern  derselben  nicht  mehr 
ZQ  erkennen,  und  ähnelt  der  Beftind  auffallend  jenem  bei  Mänseseptik- 
ämie.  Bei  genauer  Betrachtung  kann  man  aber  konstatieren,  dass  in 
der  Regel  weniger  Bazillen  in  den  Zellen  liegen,  und  sind  dieselben 
durch  ihre  eigentümliche  zugespitzte  Form,  durch  die  größere  Dicke, 
durch  die  Gegenwart  ungefärbter  Stellen  in  der  Mitte  leicht  von  jenen 
der  Mäuseseptikämie  zu  unterscheiden.  Noch  deutlicher  wird  die  ge- 
ikindcrte  Stellung  der  Bakterien,  wenn  wir  dieselben  in  ihrem  Verhalten 
verHchiedencn  Näbrmedien,  sowie  verschiedenen  Tiergattungen  gegenttber 
betrachten. 

Auf  G(»latine  verimpft,  bleibt  das  Nährsubstrat  gewöhnlich  steril, 
während  manchmal  in  der  Tiefe  des  Impfstiches  längs  desselben  weiß- 
liche, punktförmige  Kolonien  auftreten.  Auf  Agar-Agar  wächst  der 
Bacillus  woniger  deutlich,  doch  im  wesentlichen  so  wie  auf  Blutserum. 
Am  besten  und  schnellsten  wächst  der  Bacillus  auf  Blutserum  bei 
Körportemperatur.  Derselbe  bildet  auf  dieser  Nährsubstanz  kleine  ober- 
fläiihliche,  flache,  scheibenförmige,  glänzende,  durchscheinende,  unter- 
einander verschmelzende  Flecken,  welche  später  mehr  erhaben  und 
Selblieh  gefärbt  erscheinen.  Solche  Kulturen  wurden  unmittelbar  aus 
on  Organen  rein  erhalten,  namentlich  aus  dem  Nabelschnurstumpf,  aus 
dem  Pericardium,  aus  dem  Blute,  aus  den  Pseudomembranen  der  Pleura, 
aus  der  katarrhalisch  entzündeten  Lunge  und  aus  der  Milz.  Spuren 
einer  Reinkultur  unter  die  Haut  einer  weißen  Maus  und  in  die  Jugu- 
laris  eines  Kaninchens  infiziert,  verursachen  den  Tod  des  letzteren  nach 
7  Tagen  unter  Fieber.  In  den  inneren  Organen  fanden  sich  Hyperämie 
und  hier  und  da  Ekchymosen.  Aus  dem  Blute  des  Tieres  wurde  ein 
Kaninchen  mittels  Platinöse  unter  die  Haut  und  ein  anderes  in  die  Con- 
junctiva  geimpft.  An  der  Impfstelle  des  ersteren  und  in  der  Umgebung 
entwickelt  sich  bedeutende  Rötung  und  Schwellung,  und  das  Kaninchen 
ging  nach  6  Tagen  unter  Fiebererscheinungen  und  eigentümlichen  krampf- 
haften, nervösen  Zuckungen  der  Extremitäten  zu  Grunde.  Die  inneren 
Organe  zeigen  geringe  Veränderungen  wie  im  ersten  Falle.  Bei  dem  in 
die  Conjunctiva  geimpften  Kaninchen  trat  bedeutende  Schwellung  der 
Conjunctiva  und  der  Lider  auf,  doch  erholte  sich  das  Kaninchen,  b 
den  Organen  des  gestorbenen  Kaninchens  fanden  sich  die  Bazillen  nnd 
konnten  leicht  weiter  gezüchtet  werden. 

Aus  einer  von  hier  stammenden  Reinkultur  wurde  ein  Meerschwein- 
chen in  der  Schenkelbeuge  mittels  Platinöse  geimpft  und  zu  gleicher 
Zeit  eine  Maus  an  der  Schwanzwurzel.  So  wie  die  aus  den  Organen 
geimpfte  Maus,  blieb  auch  diese  gesund,  während  das  Meerschweinchen 
nach  2  Tagen  unter  Fieber  und  allmählich  zunehmender  Schwäche  zu 
Grunde  ging.  An  der  Impfstelle  fand  sich  Oedem  und  einige  Ekchy- 
mosen, in  den  inneren  Organen  war  Hyperämie  und  geringe  Milz- 
schwellung zu  erkennen.  In  den  aus  den  Organen  beschickten  Nähr- 
substanzen fanden  sich  die  charakteristischen  Bazillen,  doch  neben 
denselben  einige  Kolonien  des  Streptococcus. 

Wir  stehen  demnach  hier  wieder  einem  ftir  Tiere,  namentlich  ftr 
Kaninehen  und  Meerschweinchen,  pathogenen  Bacillus  gegenüber,  welcher 
bisher  nicht  beschrieben  war.  Derselbe  ähnelt  einigermaßen  dem  lanzett- 
förmigen Kapselcoccus  der  Pneumonie,  ist  aber  viel  schlanker  und 
dUnner,  besitzt  keine  Kapsel  und  bildet  auf  Nährsubstanzen  flache, 
glänzende  UebcrzUge.     \\\v\\  vom  Bacillus  der  Mäuseseptikämie  unter- 
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scheidet  sich  derselbe,  wie  wir  gesehen,  ganz  wesentlich.  Der  Bacillus 
verlor  während  2  Monaten  nichts  von  seiner  Pathogenität,  war  aber  bald 
nachher  auf  verschiedenen  Nährböden  abgestorben  und  nicht  mehr  auf 
Tiere  übertragbar.  Derselbe  bildet  demnach  wahrscheinlich  keine  Sporen. 
Offenbar  handelt  es  sich  hier  um  die  Infektion  der  Nabelwunde  und 
mn  eine  von  hier  ausgehende,  durch  den  Spindelbacillus  verursachte 
Infektion. 

Dieser  Bacillus  zeigt  unzweifelhaft  viele  Analogien  mit  den  Angina- 
spindeln. Derselbe  erscheint  aber  etwas  dttnner.  Er  wächst  auf  Blut- 
serum bei  Körpertemperatur  ziemlich  langsam  ist  ftir  Mäuse  nicht  pathogen 
und  verursacht  bei  Kaninchen  Fieber,  Purpura,  nervöse  Erscheinungen  und 
den  Tod  nach  etwa  1  Woche.  Besonders  erscheint  der  Bacillus  für  Meer- 
schweinchen pathogen.  Sowohl  bei  Menschen  wie  bei  Tieren  findet  sich 
derselbe  nicht  frei,  sondern  im  Innern  von  Zellen,  namentlich  von 
Leukocyten.  Derselbe  war  in  der  Leber  mit  wenigen  Streptokokken 
vermengt,  während  aus  allen  anderen  Organen  nur  zahllose  Kolonien 
bloß  dieses  Bacillus  herangezüchtet  wurden.  Es  handelte  sich  offenbar 
um  eine  verschiedene  Art  von  Spindelbazillen,  welche  sich  durch  eine 
eigentümliche  Pathogenese  auszeichnen. 
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Erklärung  der  Tafel  Tl.  Spindelförmige  Bazillen. 

Flg.  1.  Spindelangina  mittels  polychrom.  Methylenblau  intensiv  gefärbt. 
Vergr.  800.    sb  Spindelbazillen;  sp  Spirocliäten. 

Fig.  2.  Skorbut,  Spindelbazillen  mit  alk.  Methylenblau  konz.  gefärbt  Ver- 
größerung 700.  1.  kurze  Formen;  2.  Teilung;  3.  gebogene  Formen  mit  hellen 
Stellen;  4.  mehr  gerade  Formen  mit  metachromatischen  Körperchen.  (Aus  Arch. 
de  med.  exp..  1.  Sept  1893.) 

Fig.  3.  Syphilitisches  Geschwür  der  Tonsille  mittels  Komanowsky  intensiv  ge- 
färbt. Vergr.  1500.  Sb  Spindelbazillen  ziemlich  homogen  gefärbt;  p  Spirochaete 
pallida  mit  Geißel;  p'  blasse  Spirochäten,  welche  nicht  ftir  Syphilis  charakte- 
ristisch sind;  r  stärker  gefärbte  dickere  Spirochäten. 

Fig.  4.  Skorbutgeschwilr  des  Zahnfleischrandes,  Methvlenblau-Löffler  konz. 
Vergr.  etwa  400.  (So  wie  die  übrigen  Figuren  aus  Arch.  de  med.  exp.,  1.  Sept  1893.) 
sc  Stratum  com.;  ?n nekrotische  MALPiGHische  Schicht:  c  oberflächliches  Granulations- 
gewebe der  Mucosa;  u  Geschwür;  b  die  oberflächlichen  granulierten  Spindelbazillen: 
m  dieselbe  bedeckende  Pseudomembran ;  b'  Bazillenschicht;  c  Bazillen kolonien  unter- 
halb der  noch  nicht  ulcerierten  Schleimhaut;  c'  Granulationsgewebe  unterhalb  der 
Bazillenschicht ;  b"  gelblich  gefärbte  (infiltrierte)  tiefe  Schicht  mit  isolierten  Bazillen: 
cf  Spindelzellen  mit  retikuliertem,  blaugefärbtem  Protoplasma;  vd  erweiterte,  zum 
Teil  undichte  Gefäße;  p  Gefäß,  zahlreiche  Zellen,  auch  Mastzellen  und  geschwellte 
Endothelien  enthaltend;  vp  Gefäß  mit  zellig  entarteter  undichter  Gefäßwand  mit 
Karyokinesen  und  Blutaustritt. 

Fig.  5.  Kultur  der  Spindelbazillen  bei  Skorbut  auf  Glycerin-Agar.  st  Strepto- 
kokken; sc  Kolonien  der  Spindelbazillen. 

Fig.  6.  Kultur  der  Spindelbazillen  bei  Skorbut  (Aus  Arch.  de  med.  exp.. 
1.  Sept  1893.)  sc  Kolonien  der  Spindelbazillen  bei  geringer  Vergrößerung;  st  Kolo- 
nien des  Streptococcus;  a  frische  Kultur  mittels  Methylenblau  gefärbt;  b  ältere 
Kultur. 

Fig.  7.  Durch  Spindelbazillen  und  Kaninchenseptikämie  infiziertes  Kaninchen. 
Leber  mittels  Löfflers  intens.  Methylenblau  gefärbt,  etwa  400fache  Vergrößerung. 
C  erweiterte  Zentralvene;  p  Leberzellenbalken;  m  Septikämiebazillen  in  Leber- 
kapillaren;  h  hämorrhagischer  Herd  mit  Spindelbazillen,  von  entzündlicher  Zone 
umgeben. 
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Ueber  Bakterienhämotoxine  (Lysine)  und 
Antihämotoxine. 


Von 

Dr.  Ernst  Pribram 

in  Wien. 


Einleitung. 

Wenn  im  folgenden  die  wichtigsten  Erscheinungen  zusammengefasst 
werden  sollen,  welche  durch  Bakterien  an  roten  Blutkörperchen  hervor- 
gerufeu  werden,  so  sei  dies  damit  begründet,  dass  die  einzige  Zu- 
sammenstellung über  dieses  Thema  in  der  Abhandlung  >Die  Hämoly- 
sine und  ihre  Bedeutung  für  die  Immunitätslehre«  von  H.  Sachs ^®  nur 
eiue  ^^edrängte  Uebersicht  über  die  Litteratur  enthält.  In  dem  >  Hand- 
buch der  pathogenen  Mikroorganismen«  von  Kolle  und  Wassermann 
hat  dieses  auch  für  den  Kliniker  nicht  unwichtige  Kapitel  keine  selb- 
ständige Bearbeitung  erfahren.  Ausführlicher  ist  der  Gegenstand  bei 
Oppexheimeb  (»die  Fermente  und  ihre  Wirkungen«,  Leipzig  1903)  be- 
handelt. 

Die  Untersuchungen  über  die  Veränderungen,  welche  die  roten  Blut- 
körperchen erleiden,  wenn  man  sie  der  Einwirkung  der  Mikroorganismen 
oder  ihrer  Sekretionsprodukte  überlässt,  liefern  vor  allem  dem  Biologen 
wertvolles  Material.  Die  roten  Blutkörperchen  sind  ein  äußerst  feines 
Reagens,  da  wir  den  Moment  ihrer  Zerstörung  wahrzunehmen  im  stände 
sind,  und  die  allmählich  erfolgende  Schädigung  der  einzelnen  Elemente 
eines  Bluttropfens  giebt  auch  einen  empfindlichen  Gradmesser  für  die 
Aktivität  des  schädigenden  Agens  ab  (Madsen^). 

Die  klinische  Bedeutung  der  bakteriellen  Schädigung  der  roten  Blut- 
körperchen ist  vielleicht  gerade  in  den  letzten  Jahren  gegenüber  der 
wichtigen  Rolle,    welche  das  Serum  in  der  Immunitätslehre  spielt,    be- 
deutend in  den  Hintergrund  getreten.     Hier  sei  vor  allem  darauf  hin- 
gewiesen,   dass  fast  alle  Infektionskrankheiten    mit  konsekutiven  anä- 
mischen Zuständen  einherzugehen  pflegen,  die  auf  den  Untergang  roter 
Blutkörperchen  schließen  lassen.    Diese  lässt  sich  durch  zwei  Thatsachcn 
erklaren,  welche  die  bakteriologische  Forschung  zu  Tage  gefördert  hat : 
1.  die  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen   durch  Bakterien  und   ihre 
Gifte,    2.  die  Zerstörung  derselben   durch   die   in  den  Organen  (Milz) 
Infektionskranker  gebildeten  Autohämolysine  (Casagrandi).     Manches- 
mal, wie    beim  Tetanus,  fehlt  allerdings  jeder  klinische  Anhaltspunkt 
für  das  Bestehen  einer  Hämolyse. 
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Es  sollen  zunächst  nach  einem  kurzen  geschichtlichen  lieber- 
blick  im  allgemeinen  Teile  die  Vorstellungen  besprochen  werdcD, 
welche  derzeit  über  den  chemischen  und  physikalischen  Vorgang 
bei  der  Hämolyse  vorherrschen.  Dabei  ergab  sich  die  Notwendigkeit 
bei  der  geringen  Zahl  von  Untersuchungen,  welche  sich  auf  die 
Bakterienhämolysine  erstrecken,  die  für  die  Hämolysine  des  Blut- 
serums gewonnenen  Erfahrungen  auf  die  Bakterienhämolysine  anzu- 
wenden. Um  zu  sehen,  inwieweit  dies  berechtigt  sei,  mussten  hiei 
einige  Untersuchungen  vorgenommen  werden*).  Dann  folgt  die  Be- 
sprechung der  Wirkungsweise  der  Bakterienhämolysine  iE 
vitro,  sowie  ihre  Wirkung  im  Tierkörper,  schließlich  ihre  Neutra- 
lisierung durch  Autihämolysine  in  vitro  und  in  vivo. 

Im  speziellen  Teile  soll  eine  Zusammenfassung  der  bisherigen 
Litteratur  über  die  hämolytischen  Eigenschaften  der  einzelnen  Bakterien- 
arten gegeben  werden. 

Ein  weiterer  Abschnitt  handelt  dann  von  den  Veränderungen, 
welche  die  roten  Blutkörperchen  durch  Mikroorganismeu 
erleiden,  bei  welchen  es  bisher  nicht  gelungen  ist,  das 
schädigende  Agens  (Hämolysin)  zu  isolieren.  Die  diesbezüg- 
lichen Untersuchungen  auf  Blutagar  von  Eijkmann,  ScHorrMÜLLER. 
Kraus  und  Meinicke  wurden  durch  eigene  Beobachtungen  ergänzt,  die 
zu  dem  überraschenden  Resultate  führten,  dass  fast  alle  Bakterien 
während  ihres  Wachstums  die  im  Agar  eingeschlossenen  roten  Blut- 
körperchen zerstören. 

Die  in  Kulturfiltraten  nachweisbaren  Bakterienprodukte,  welche  eine 
Verklumpung  der  Erythrocyten  bewirken  (»Hämagglutinine«),  sollen,  da 
sie  von  geringerer  Bedeutung  zu  sein  scheinen,  nur  ganz  kurz  abge- 
handelt werden. 

Am  Schlüsse  sollen,  soweit  bekannt,  auch  die  klinischen  Beobach- 
tungen  berücksichtigt  werden. 

Geschichtlicher  Ueberblick. 

Kocu^  war  der  erste,  der  die  Beobachtung  der  Auflösung  der  roten 
Blutkörperchen  durch  Bakterien  machte,  als  er  gelegentlich  Komma- 
bazillen in  einer  blutkörperchenhaltigen  Nährgelatine  züchtete  (1884). 
Bitter^  hat  1886  das  peptonisiereude  Ferment  des  Choleravibrio  auf 
seine  hämolysierende  Eigenschaft  geprüft.  Van  de  Velde^,  der  Ver- 
suche mit  keimfreien  Filtraten  der  Staphylokokken  machte,  fand,  dass 
die  Hämatoblasten  des  Knochenmarkes  durch  die  Filtrate  zerstört  wur- 
den (1894).  Gleichzeitig  untersuchte  Salvioli*  die  Wirkung  keimfreier 
Bakterienfiltrate  (Staphylokokken,  Vibrionen,  Proteus)  auf  das  Blut  be 
intravenöser  Injeklion,  und  führte  die  Aufhebung  der  Gerinnbarkeit  des 
selben  bereits  auf  Fermeutwirkung  zurück,  üeber  die  hämolytiscb 
Wirkung  seheint  ihm  jedoch  nichts  bekannt  gewesen  zu  sein  (1894; 
Marmorek^  konstatierte  im  Jahre  1895  die  Hämolyse  des  Kaninchen 
blutes  durch  Streptokokkeninfektionen  und  die  Abhängigkeit  derselbe 
von  der  Virulenz  des  verwendeten  Stammes.  Auch  Lingelsheim^,  de 
1899  ähnliche  Beobachtungen  machte,  kam  zu  diesem  Resultate. 

Aber  erst  als  EnRUCH'  im  Jahre  1898  die  Aufmerksamkeit  der  Untei 

*  Die  selbständigen  Untersuchungen  wurden  im  staatliehen  serotherapeutischt 
Institute  in  Wien   Vorstand  Prof.  Paltauf   ausgeführt. 


lieber  Bakterienhämotoxine  (Lysine)  und  Antihämotoxine.  293 

Sucher  auf  das  Hämolysin  in  Tetannskulturfiltraten  lenkte,  das  er  neben 
dem  krampferregenden  Tetanospasmin  entdeckte,  und  Mausen»  (1899) 
auf  seine  Anregung  hin  die  Wirkungsweise  der  Hämolysine  und  ihrer 
Antitoxine  im  Reagensglase  zu  methodischen  Untersuchungen  verwertete, 
begann  die  systematische  Bearbeitung  der  Hämolysine  in  Bakterien- 
kulturen, deren  Reihe  durch  die  Arbeiten  von  Kraus  &  Clairmont» 
(1900)  eröffnet  wurde.  Während  diese  beiden  Autoren  durch  eine  große 
Zahl  von  Untersuchungen  zeigten,  dass  auch  Vibrionen*),  Staphylo- 
kokken, Proteus  und  Fäulnisbakterien  Hämolysine  produzieren,  und  im 
normalen  Pferdeserum  Antihämolysine  fanden,  nahmen  Neisser^^,  und 
Seisser  &  Wechsberg  ^®  aasfllhrliche  quantitative  Bestimmungen  der 
Neutralisierung  der  Hämolysine  des  Staphylococcus  pyogenes  durch 
Antihämolysin  vor,  die  sie  nach  dem  Muster  Madsens  ausführten, 
und  bewiesen  die  Pluralität  der  verschiedenen  Antihämolysine  des 
nonnalen  Serums.  Inzwischen  hatten  Bülloch  &  Hünter^^  (1900)  in 
Kultarfiltraten  des  Pyocyaneus  ein  Hämolysin  entdeckt,  das  von  den 
bisher  untersuchten  darin  abwich,  dass  es  bei  höheren  Temperaturen 
nicht  zerstört  wird,  Untersuchungen,  die  später  besonders  von  Wein- 
GBROFP*^  und  Breymann^*  fortgesetzt  wurden.  Im  Jahre  1901  er- 
schien die  ausführliche  Bearbeitung  der  Hämolysine  pathogener  Mikro- 
organismen von  LüBENAü^*,  sowie  die  Untersuchungen  Besredkas^« 
über  die  der  Streptokokken,  und  von  E.  &  P.  Levy^^  über  Typhus- 
hämolysine.  Eijkmann*^  verwendete  in  diesem  Jahre  als  erster  die 
Blutagarplatte  zum  Nachweis  der  Bakterienhämolysine.  Im  Jahre  1902 
wurden  namentlich  die  Arbeiten  über  Streptokokkenhämolysine  fort- 
gesetzt (Marmorek,  Lübenau,  Meyer,  Aronson),  ferner  die  Wirkung 
der  Hämolysine  und  ihrer  Antitoxine  im  Tierkörper  von  Kraus  & 
Ludwig  >*  und  Todd^®  untersucht,  welch  letzterer  das  sonst  ungiftige 
Filtrat  von  Megatheriumkultnren  zu  diesem  Zwecke  verwendete  und 
dessen  hämolytische  Eigenschaft  gleichzeitig  entdeckte.  In  diesem 
•iahre  erschien  auch  die  erwähnte  Zusammenfassung  der  gesamten 
bisherigen  Litteratur  in  Lubarsch-Ostertags  Ergebnissen  der  patho- 
logischen Anatomie  von  H.  Sachs.  Im  Jahre  1903  fassten  Kayser  in 
der  Zeitschrift  für  Hygiene  und  Infektionskrankheiten  und  Besredka 
im  Bulletin  de  l'Institut  Pasteur  (I.  >sr.  14),  die  Litteratur  abermals 
zusammen,  und  die  nun  folgenden  Untersuchungen  waren  meist  darauf 
gerichtet,  die  Abweichungen  des  hämolytischen  Vermögens  innerhalb 
einzelner  Arten  von  Mikroorganismen  zu  beobachten,  und  dieselben 
zur  DiflFerenzierung  zu  verwerten.  Hierher  gehören  die  Arbeiten  von 
Schottmüller 21  (Streptokokken,  Cholera),  Kraus^^  (Vibrionen  und 
Cholera',  Meinicke's  (Vibrionen,  Cholera),  Schlesinger^*  (1903), 
Rudigerss  (1903),  RiEKE'^«  (1904,  Kerner 2?  (1905)  (alle  über  Strepto- 
kokken).  Von  viel  weittragenderer  Bedeutung,  nicht  nur  für  die  Bakterien- 
iämolyse,  sondern  für  die  ganze  Immunitätslehre,  waren  jedoch  jene 
Arbeiten,  welche  von  den  erwähnten  quantitativen  Untersuchungen 
Madsens  über  Tetanuslysin  ausgehend,  die  von  einer  Reihe  späterer 
Autoren  für  eine  ganze  Anzahl  anderer  Bakterienhämolysine  (Staphylo- 
kokken, Vibrionen,  Megatherium,  Pyocyaneus,  Streptokokken,  Coli  u.s.w.) 
bestätigt  wurden,  die  Beziehungen  von  Hämolysin  und  Antihämolysin, 
sowie  die  Bindung  des  Hämolysins  au  die  roten  Blutkörperchen  zum 
Inhalte  hatten.     Es  sind  dies  außer  den  Arbeiten  von  Schures  (1902), 

*]  Der  dort  als  »Cholera«  bezeichnete  Stamm  (Paris)  ist,  wie  sich  später  zeigte, 
der  Vibrio  Nasik,  der  von  Choleraimmunserum  nicht  agglutiniert  wird. 
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YoLK^',  Volk  &  Lip$CHrTZ>*  (1903.  tot  aDcm  die  priiudpieU  wicl 
Arbeit  ron  Asrhexits  &  Madsex  *\  die  ibneneits  wieder  &n  Ansga 
punkt  zu  zahlreichen  UntersachmBgeB  avf  dieses  Gebiete  bildete, 
sich  jedoch  mehr  mit  dem  Weaen  des  Tor;pui^es  Iberfaaopt,    als 
dem  der  Bakterienhimolysine  besefaafti^reB. 

Allgeniftingr  TeiL 
Eimleitng. 

L  Hämolysine  sind  Sekietionsprodakte  tienschen  oder  pflanzli< 
Urspmn^res.  welche  die  roten  BlnÜL^rpercben  einer  oder  mehrerer  1 
species  aaflosen. 

Ehruch^-  teih  dieselben  ein  in: 

1.  orifti^  Phnalbnm«)sen    Ricin.  Abrin.  Crotin.  Phallin , 

2.  Bakteriensekrete. 

3.  gittige  Tiersekrete  Schlan^n^fte.  Bienengift  nnd  Hämoly 
der  :?eni  hoher  or^^ranisierter  Tiere . 

Un:^  beschäfü^n  hier  nar  die  von  Bakterien  stammen 
Hämolysine.  Sie  verhalten  sich  wie  echte  Tosine«  sind  also  von 
Bakterien  durch  Filtration  zn  trennen,  nnd  erzenpen  im  Tierkü; 
Antitoxine.  Da  sie  dorch  diese  Eigenschaften  $mt  charakterisiert  s 
nnd  ihre  Zahl  eine  große  ist,  empfiehlt  es  sich,  diese  Bakterienhä 
lysine  von  allen  anderen  Hämolysinen  scharf  abzugrenzen.  Sie  s€ 
deshalb  nach  dem  Vorschlage  Herrn  Protl  Palt  aufs  als  »Hämotoxii 
ihre  Antitoxine  als  »Antihämotoxine«  bezeichnet  werden. 

U.  Anßerdem  kennen  wir  eine  Reihe  von  Mikroorganismen^  welche 
n>ten  BIatk«>rperchen  bei  direkter  Einwirkung  zerstören,  ohne  dass  es  bi: 
gelangen  wäre,  hämotoxische  Sekretionsprodnkte  von  ihnen  zn  isolie 
«>der  Antihämoti>xine  danastellen.  Diese  Eigenschaft^  die  roten  BlntkOr] 
chen  bei  direkter  Berührang  in  längstens  2—3  Tagen  anfznlosen.  ist 
ich  fand,  eine  gemeinsame  Eligenschaft  aller  Mikn>«>rganismen.  koi 
ihnen  aber  in  verschieden  hohem  XaBe  zo.  Ein  Teil  vermag  schoi 
ätissigen  Nährmedien  während  des  Wachstnms  n>te  Blatkörperchen 
zerstr»ren.  andere  nar  bei  Wachstom  anf  festen,  blntkorperchenhalti 
Nährboden.  Sie  s«>IIea  knrzweg  als  Hämolysinbildner  bezeichnet 
auch  diese  Bezeichnang  nar  mit  Vorbehalt  nnd  nmr  bei  jenen  Bakte 
verwendet  werden,  die  in  tlössigen  Medien  rote  BlntkQrperchen  zerstö 

Wir  beginnen  mit  der  Besprechnng  der  in  Filtraten  nachweisk 
Häui«>toxine     and   schicken    eine    En^rterong   des   Vorganges    bei 
H;«ui»»ly<e  V'^raas. 

Hämolyseb 

l'uter   Hämoly^e    versteht   mau   einen    Vorgang,    bei    welchem 
PD>topIasma  der  rv^ten  Blatkörpercheu  derart  geschädigt  wird,  dass 
Hiuu<.>globin  in  das  umgebende  Medium  diffundiert. 

Dieser   Vorgang    ist    demnach    stets    aaf   eine    physikalische    ( 
ehemisohe    Verändening   des    Protoplasmas     Stronias      znrückznftih 
E:5  wird  als*>  unsere  erste  Aufgabe  sein,  uns  ober  die  physikalische 
rhomi<ehe  Beschaffenheit  des  Stronias  zu  orientieren. 

Physikalische  Beschaffenheit  des  Stromas. 
Nach  HAMi5ti^;fc:K'^    halvu  wir   uns   das    rote    Blutkörperchen 
eiuem  pD.»t»>plasmatischeu  Netz  bestehend  vorzastellen.  in  dessen  Masc 
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sich  ein  gefärbter,  mehr  oder  weniger  flüssiger  Inhalt  befindet.  Wird 
dieses  Netz,  das  Stroma,  fbr  den  gefärbten  Inhalt  durchlässig,  so  ver- 
teilt sich  derselbe  auf  den  in  den  Maschen  befindlichen  Ranm  nnd  das 
nmgebende  Medinm.  Der  Anschauung  Hamburgers  steht  eine  andere 
VorsteUung  gegenüber,  nach  welcher  das  Protoplasma  samt  Hämoglobin 
von  einer  selbständigen  Membran  eingeschlossen  wird.  Wir  hätten  uns 
die  Begrenzung  etwa  nach  Art  einer  *  Niederschlagsmembran«  vorzu- 
stellen, welche  bei  geeigneter  Konzentration  des  Mediums  für  den  im 
Blutkörperchen  enthaltenen  Farbstoff  undurchlässig  ist  (Ehrlich  3*). 
Hiebei  kann  es  sich  aber  nicht  um  eine  elastische  Membran  handeln, 
sondern  höchstens  um  eine  Verdichtung  der  flüssigen  Oberfläche,  was 
aus  dem  Verhalten  der  Blutkörperchen  in  den  flüssigen  Medien  hervor- 
geht. Sie  zerschnUren  sich  nämlich  zuweilen  in  zwei  oder  mehrere 
Teile,  welche  sämtlich  hämoglobinhaltig  sind,  und  sich,  falls  sie  die 
Möglichkeit  haben,  die  ihnen  zusagende  Form  anzunehmen,  wieder  zu 
Kugeln  abrunden.  Aus  einer  elastischen  Membran  mtisste  hierbei  der 
Inhalt  ausfließen.  (Albrecht 3*.) 

Nach  Peskind^ö  ist  die  Hülle  des  roten  Blutkörperchens  lediglich 
als  die  verdickte  Oberfläche  des  Stromas  aufzufassen,  besteht  also  wie 
dieses  nach  Wooldridge^?  aus  Nukleoproteid,  Nukleoalbumin,  Chole- 
sterin, Lecithin  und  anorganischen  Substanzen.  Nachstehendes  Schema 
möge  die  Uebersicht  erleichtem. 

Chemische  Beschaffenheit  des  Stromas. 
Stroma 


anorg.  Substanzen    "^  - 
I     Nukleoproteid  »Lipoide«  (Overton),  ätherlöslich 

^  u.  Nukleoalbumin 


Cholesterin  Lecithin  andere  Lipoide 

unbekannter  Natur 

Damit  sind  natürlich  nur  die  wichtigsten  Endprodukte  der  chemi- 
schen Analyse  genannt,  welche  im  intakten  Blutkörperchenplasma  als 
Bestandteile  kompliziert  gebauter  Moleküle  vorkommen*). 

Bei  der  Hämolyse  kann  es  sich,  wie  erwähnt,  um  physikalische 
oder  chemische  Zustandsänderungen  handeln,  die  in  Wirklichkeit 
wahrscheinlich  nebeneinander  verlaufen,  im  Interesse  der  Uebersicht 
aber  hier  nacheinander  besprochen  werden  sollen. 

Die  physikalische  Veränderung  besteht  in  einer  Verletzung  der 
Kontinuität  der  Wand,  wahrscheinlich  herbeigeführt  durch  eine  Aende- 
rang  des  Aggregatzustandes.  Selbst  bei  der  reinsten  Form  der  physi- 
kalischen Hämolyse,  durch  destilliertes  Wasser,  kommt  es  nicht  etwa 
zu  einer  Auflösung  des  Stromas.  Dasselbe  wird  vielmehr  nur  durch 
seine  außerordentliche  Durchsichtigkeit,  vielleicht  infolge  Quellung,  un- 
sichtbar. Durchleiten  von  Kohlensäure,  Zusatz  von  Salzen  u.  s.  w.  oder 
Färben  mit  Methylviolett  lässt  die  Stroraata  in   ihrer  früheren  Gestalt 

*i  Auf  die  nach  Abschluss  der  IL  Korrektur  erschienenen  Arbeiten  von  Pascucci 
Hofmeisters  Beiträge  VI),  die  nach  eingehender  Analyse  der  Stromata  Studien 
über  die  Wirkung  von  Blutgiften  auf  Membranen  aus  Lecithin  und  Cholesterin 
enthalten,  konnte  leider  nicht  mehr  Rücksicht  genommen  werden. 
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wieder  giacheiam  (Woolihudge^  Kopfk^»  .  Bd  ier  HlHM^se  diurcli 
Wkaouaant  iSmmtm  osmßüstht  r"ililiii|.tB  wAam  MmguUklB  der  hohen 
VJtfTffiitimmiggiiy  in  wdeheit  dieicibfli  wHkc%  zar  EiUuvip  sieht  heran- 
^esifgeiL  wenkiLp  doeh  keBnen  wir  cne  Rcäe  tob  FcnMBten,  welehe 
phy!«]u£»die  VeTaidenmgeB  herroirafem.  Ffer  die  Annahme  eines 
fermtf^tariven  Proiciaes  spreehen  ride  Analogien:  Die  spezifinehe  Wir- 
kaag;  ier  Verfallt  derselben  diireh  laaktiTiefeB  miSiges  Enrlmien  anf 
hemimmte  Temperataren  ^  der  marimale  Efekt  hei  einon  bestimmten 
Tcmperatan>pCimanL  die  Hemman^  ihrer  Wirfcanp  darrh  aadere  Körper, 
in  erster  Lh^  ihrer  Gegenkorper   Aatüoxine. 

Bei  ehier  fermentatiTen  Wirkaa^  der  HimotDXine  lätten  wir  zwei 
JßSfS&ehkeTten  za  anterseheiden:  das  Ferment  greift  entweder  den 
eiweifiartigen  Bestandteil  de»  Ptotopiasmas  an  oder  die  atherldslichen 
»Lipoide«. 

Die  Aenderang  de»  Aggregatznstandes  der  eiweißarti^en  Bestand- 
teile de«  Stromas  kann  in  einer  Koa^alatioa.  QaeDan^  etwa  dnrch 
Hydratation  oder  Lu^ang  bestehen.  An  Bei&|Helen  fkr  Lösung  von 
EcweiBk5rpem  dnreh  Bakterienprodakte  fehlt  es  aieht  Wir  brauchen 
hier  aar  aaf  die  Pn>teolTse  bei  GeIatineTerilö:9t»igang  za  rerweiaen.  Der 
Untersehied  zwisehen  Qnettang  and  Lösan^  der  EiweiBkörper  ist  nur  ein 
gradueller,  indem  im  ersteren  FaDe  das  Wasser  rom  EiweiBkGrper,  im 
letzteren  der  EiweiBkörper  Tom  Wasser  aa%enomnien  wird. 

Bei  einer  phT^ikalisehen  Verändenmg  der  itherlosliehen  Bestand- 
teile kann  wohl  nur  an  eine  Lösang  der  Lipoide  ^Lecithin.  Cholesterin; 
gedacht  werden^  äei  es  nach  Torfaei^^rangener  Spaltang  dnrch  ein  Fer> 
ment  ^.  u. ,  oder  ohne  S4>Iehe.  ' 

Dass  die  Aaflusang  von  Cholesterin  and  Lecithin  Üiatsaehlich  von 
der  Erscheinnng  der  Hamoly^  begldtet  wird^  hat  Peskixd^  dadurch 
nachgewiesen,  dass  er  die  Äethennenge  bestimmte,  welche  nötig  war, 
um  einem  bestinmiten  Volumen  Blu&orperehen  ihren  Lip<HdgehaIt  zu 
entziehen,  ;»owie  jene,  welche  zur  Auflösung  (Himohrse)  des  gleichen 
Volumens  roter  BludLörperchen  eben  erf«>rderlieh  ist  Diese  Aether- 
mengen  waren  einander  gleich.  Durch  weitere  Versuche  wurde  wahr- 
scheinlich  gemacht  dass  sowohl  die  Losung  des  Cholesterins  allein,  als 
auch  die  des  Lecithins  allein  vorheriges  Absättigen  des  Aethers  mit 
reinem  Cholesterin    Hamolvse  zar  Folge  haben. 

Der  erste,  der  auf  die  Bedeutung  des  Cholesterins  bei  der  Hamo- 
lvse aafmerksam  machte,  war  Pohl  1891;.  der  nachwies,  dass  die 
Aufnahmefähigkeit  der  roten  Blutkörperchen  filr  Chloroform  auf  ihrem 
Gehalte  an  Cholesterin  und  Lecidiin  beruht  —  Kaxsom^  zeigte,  dass 
das  Cholesterin  die  Hamolvse  durch  Saponin  verhindert  und  dass  auch 
die  analoge  Wirkung  des  Normalserums  auf  seinem  Cliolesteringehalte 
beruht  Dass  die  Bakterienhamolvse  durch  Cholesterin  gehemmt  wer- 
den kann,  ist  seit  den  Untersuchungen  Xooucuis^^  bekannt  Tetanus- 
lysin\  der  die  Vermutung  aussprach,  dass  die  hemmende  Wirkung  des 
Serums  auf  seinem  Chole$teringehalte  beruhe.  Er  giebt  auch  an,  dass 
dem  Lecithin  eine  solche  hemmende  Wirkung  nicht  zukomme.  P.  Th. 
Mlller*-  hat  den  Beweis  daftr  erbracht,  dass  thatsachlich  der  Cho- 
lesteringehalt des  Semms  seine  hemmende  Wirkung  bedinge,  ja  sogar 
stärker  zn  hemmen  vermag  als  das  Serum  selbst,  da,  wie  er  annimmt, 
ein  Teil  der  Lipoide  des  Serums  in  demselben  in  gebundenem  Znstande 
vorhanden  ist.  Auf  die  abweichenden  Kesultate  dieser  Untersuchungen 
von  denen  von  .Vrrhkxus  ^S:  Mai>sen^'   soll  an  geeigneter  Stelle  noch 
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des  näheren  eingegangen  werden.)  Bei  der  großen  Bedentung,  welche 
die  erwähnten  Arbeiten  ftlr  das  Verständnis  der  Hämolyse  haben,  schien 
es  wünschenswert,  die  genannten  Untersuchungen  fttr  die  Bakterien- 
bämotoxine  zu  wiederholen  und  fortzusetzen.  In  Uebereinstimmung  mit 
dea  Versuchen  Nogüchis  konnte  ich  durch  Lecithin  eine  Hemmung  der 
Hämolyse  (bei  Vibrionenlysin)  nicht  erzielen*).  Hingegen  giebt  nach 
P.  Th.  Müller  Cholesterin  bedeutende  Hemmung  der  Hämolyse  durch 
Tetanuflhämotoxin  (s.  o.).  Den  gleichen  Effekt  konnte  ich  Ar  Vibrio- 
hämotoxin  (Nasir)  nachweisen. 

Cholesterin  in  Aether  gelöst  (konzentrierte  Lösung),  davon  wurden 
0.3  cm^  V/2  Std.  lang  mit  2  cm*  eines  außerordentlich  hochwertigen  Nasik- 
hämotoxins  bei  Brutschranktemperatur  stehen  gelassen.  Die  nachherige 
Auswertung  ergab: 


<lolnteri  n-Hlmotozin- 
mischnng 


5«/«  Blut- 
anffcnwemmiing 


Nach  2  St.  bei  37" 


0.5  cm^ 
0..3  cm^ 
0.1  em3 


2  cm3 
2  cm'» 
2cm3 


e 
e 
e 


Nach  weiteren  24  St. 
bei  Zimmertemperatur 


partiell 

partiell 

e 


Kontrollprobe  mit  Aetherzusatz,  um  auszuschließen,  dass  die  Hem- 
mung durch  Aether  bedingt  sei: 


0,3  cm^  Aether  mit  2  cm  ^  Nasikfiltrat 
Auswertung: 


V2  Std.  lang  bei  37*\  dann 


liemischl&ther. 
H&motoxin) 

50/9  Blnt. 
aafacnwemmnng 

Nach  2  St. 

0,5 
0.3 
0,1 

2cm3 
2  cm3 
2  cm3 

Der  Aetherzusatz  allein  bewirkt  in  den  angewendeten  Mengen  keine 
Hämolyse. 

Ließ  ich  das  Cholesterin -Hämotoxin- Gemisch  statt  V2  Stunde  .  .  . 
12  Stunden  bei  37"  und  wertete  dann  aus,  so  erhielt  ich  folgendes 
Resultat: 


Gemiach 


0,ö 
0.3 


5«/o  Blut- 
anfschwemmnog 


r 


2  cm3 
2cm3 


H&molyf^e 
uach  2  St. 


e 


H&raolys«' 
nach  24  St. 


Extrahierte  ich  nun  nach  dem  Vorgange  von  Landsteinek  und 
V.  EisLEß*3  die  ätherlöslichen  Bestandteile  der  roten  Blutkörperchen 
mit  Petroläther  (oder  Aether),  setzte  den  Extrakt  zu  Bakterienfiltrat 
Vibrio -Nasik)  zu  und  ließ  dieses  Gemisch  einige  Stunden  bei  37" 
stehen,  so  erhielt  ich  wieder  eine  Hemmung  der  Hämolyse,  die  jedoch 
bedeutend  schwächer  war,  als  die  von  Landsteiner  und  v.  Eisler  fUr 
Tetanushämotoxin  konstatierte. 


*;  EbeuBowenig  eine  Komplettierung. 
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gchwinden  des  Hämotoxins  aus  der  Blutbahn  (durch  Verteilung)  (s.  S.318), 
sowie  die  antilytische  Funktion   der   normalen  Organe  im  Einklänge 


So  viel  über  die  physikalische  Wirkungsweise  der  Hämotoxine  auf 
die  Bestandteile  des  Protoplasmas.  Was  nun  die  chemische  Beein- 
flnsBung  derselben  anbelangt,  so  können  wir  uns  ziemlich  kurz  fassen: 
Das  Eiweiß  geht  vielleicht  Verbindungen  mit  dem  Hämotoxin  ein,  wo- 
durch, nach  der  Annahme  von  Arrhenius  &  Madsen^*,  dieses  in 
seiner  Wirkung  abgeschwächt  wird.  Ob  die  Hämolyse  selbst  durch 
eine  chemische  Verbindung  des  Hämotoxins  mit  dem  Eiweiß  bedingt  ist, 
darüber  lässt  sich  derzeit  nichts  aussagen.  Eine  solche  könnte,  wie 
erwähnt,  nach  der  Lösung  des  Hämotoxins  im  Cholesterin  erfolgen. 
Arrhenius  &  Madsen  nehmen  allerdings  an ,  dass  das  Hämotoxin 
ähnlich  wirke,  wie  etwa  CO,  wobei  sie  es  dahingestellt  sein  lassen,  ob 
man  überhaupt  bei  dem  Prozesse  an  eine  chemische  Bindung  denken 
dürfe. 

Auch  eine  Fermentwirkung  auf  das  Eiweiß  nach  erfolgter  Lösung 
ist  nicht  auszuschließen. 

An  eine  chemische  Verbindung  der  Lipoide  mit  dem  Hämo- 
toxin wäre  etwa  dann  zu  denken,  wenn  man  den  Prozess  als  Ferment- 
wirkung auffassen  will  (s.  o.  Vgl.  Friedenthal*«,  der  an  eine  Spaltung 
des  Lecithins  denkt,  und  Ruata  &  Caneva*',  die  ein  lecithinspalten- 
des  Ferment  bei  Bacillus  mesentericus  und  prodigiosus,  sowie  Vibrio 
Finkler,  Prior  und  MetschnikoflF  nachgewiesen  haben.  Auch  die  Kon- 
stitntion*) des  Cholesterins  (optische  Aktivität,  also  asymmetrischer 
Ban)  würde  für  einen  analogen  Vorgang  einen  Anhaltspunkt  geben. 

Allgemeine  Eigenschaften  der  Bakterienhämotoxine. 

L  Die  Fähigkeit,  rote  Blutkörperchen  aufzulösen,  kommt  den  Fil- 
traten  verschiedener  Bakterienkulturen  zu. 

2.  Die  Hämotoxine  verschiedener  Mikroorganismen  sind  in  ihrer  In- 
tensität verschieden  und  auch  bei  ein  und  demselben  Stamme  bedeuten- 
den Schwankungen  unterworfen. 

3.  Die  Hämotoxinproduktion  ist  von  der  Art  des  Nährbodens  ab- 
hängig. Sie  erfolgt  oft  bereits  nach  24  Stunden,  erreicht  aber  in  der 
Kegel  zu  einer  ganz  bestimmten  Zeit  ihr  Optimum,  und  nimmt  dann  in 
der  Regel  wieder  ab. 

4.  Die  Blutkörperchen  verschiedener  Tierarten  sind  gegenüber  ver- 
«ihiedenen  Hämotoxinen  ungleich  resistent.  Auch  bei  ein  und  der- 
selben Tierart  schwankt  die  Resistenz  innerhalb  gewisser  Grenzen. 

5.  Die  Resistenz  der  Erythrocyten  verschiedener  Tierarten  ist  relativ. 
Ü.  h.  ein  schwaches  Hämotoxin  (z.  B.  Tetanuslj  sin)  vermag  Blutkörper- 
chen bestimmter  Tiere  (Schwein,  Ziege)  nicht  aufzulösen,  während  ein 
j^tarkes  Hämotoxin  die  eine  Blutart  (Schweineblut)  aufzulösen  imstande 
ist,  die  andere  (Ziegenblut)  nicht. 

6.  Die  Hämotoxine  bewirken  oft  außer  einer  Auflösung  der  roten 
Wutkürperchen  auch  eine  Umwandlung  des  Hämoglobins.  (Vgl.  Kraus 
&  Claiumont».) 


♦j  Nach  WixDAUS  und  Stejn  (Chem.  Ber. ,  Jahrg.  37,  1904)  besteht  das  Chole- 
sterin aas  fünf  reduzierten  Ringen,  von  denen  einer  die  doppelte  Bindung,  ein  an- 
derer die  sekundäre  Hydroxylgruppe  trägt,  hat  also  den  Bau  eines  komplizierten 
Terpens. 
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Darstellnngsmethode  der  Hämotoxine:  Entsprechend  der  Ab- 
hängigkeit der  Hämotoxinprodnktion  vom  Nährboden,  ist  es  nicht 
gleichgültig,  welcher  Art  cueser  ist.  Da  für  die  Hämotoxinprodnktion 
verschiedener  Mikroorganismen  die  optimalen  Bedingungen  verschieden 
sind,  müssen  diese,  soweit  sie  bekannt  sind,  an  Ort  und  Stelle  be- 
sprochen werden.  Im  allgemeinen  gilt,  dass  tranbenznckerhaltige 
Nährböden  die  Hämotoxinbildung  stark  beeinträchtigen,  dass  dieselbe 
aber  bei  den  meisten  Bakterien  in  gewöhnlicher  Bonillon  stattfindet. 
In  dieser  lässt  man  die  Ealtur  eine  bestimmte  Zeit  (abhängig  von 
dem  Optimnm  der  Hämotoxinprodnktion]  wachsen  und  filtriert  sie 
dann  (REiCHEL-Kerze,  CHAMBERLAND-Filter).  Dann  wird  eine  Aus- 
wertung vorgenommen,  indem  man  zu  absteigenden  Mengen  Filtrat, 
die  auf  ein  gleiches  Volumen  gebracht  sind  (durch  Zusatz  0,85  proz. 
NaCl-Lösung),  gleiche  Mengen  defibrinierten,  gewaschenen  Blutes  (5proz. 
Lösung)  oder  tropfenweise  zusetzt.  —  Bei  einigen  Hämotoxinen 
(Staphylokokken  z.  B.)  ist  es  gestattet,  zur  Konservierung  Karbollösung*] 
zuzusetzen  (Neisser  &  Wechsberg*®).  —  Die  Filtrate  sind  vor  dem 
Einflüsse  von  Licht  und  Wärme  (auch  37°)  zu  schützen. 

Durch  Temperaturen  von  56 — 60"  werden  die  Hämotoxine  unwirk- 
sam (Erwärmen  durch  20 — 30  Min.).  Doch  gilt  dies  nicht  für  alle,  da 
bei  einigen  ihre  Wirksamkeit  auch  bei  längerem  Erwärmen  auf  höhere 
Temperaturen  nicht  beeinträchtigt  wird.  (Vgl.  z.  B.  das  Staphylokokken- 
hämotoxin von  Fraenkel  &  Baumann.) 

A.  Wirkungsweise  der  Hämotoxine  im  Reagensglase. 

Untersuchungsmethode:  Die  besten  Dienste  leistet  das  kolori- 
metrische  Verfahren.  Madsen^  versetzt  zu  diesem  Zwecke  eine  öproz. 
Aufschwemmung,  durch  Waschen  mit  isotonischer  Kochsalzlösung  von 
Serum  befreiter  roter  Blutkörperchen  mit  verschiedenen  Mengen  des  zu 
untersuchenden  Hämotoxins  und  vergleicht  die  durch  das  Hämotoxin 
(bei  37°)  hervorgerufene  Farbenintensität  mit  der  Wirkung  von  60  und 
120  Teilen   eines  Wasserglyceringemisches   auf  einen  Teil  Blut.     Die 

Nuance  ^^  und  -y^  entspricht  dabei  der  Lösung  des  dritten  und  sechsten 

Teiles    der   roten  Blutkörperchen,    da   bei   öproz.    Blutverdtinnung   die 

komplette  Lösung  einer  Farbennuance  =  ^  entspricht. 

Um  zu  untersuchen,  ob  das  Hämotoxin  vor  der  Auflösung  der  roten 
Blutkörperchen  aus  der  Flüssigkeit  verschwindet,  also  an  die  Erytbro- 
cyten  gebunden  wird,  hat  Volk 2  folgende  Methode  angewendet: 

Zu  bestimmten  Mengen  von  Kaninchenblut  werden  steigende  Dosen 
Hämotoxin  (Staphylokokken-,  Vibrionenfiltrat)  zugesetzt,  das  Flüssig- 
keitsvolumen dabei  durch  Zusatz  von  NaCl- Lösung  konstant  erhalten 
und  nach  zweistündigem  Stehen  im  Brutschranke  die  Mischung  auf  ihre 
Lösungskraft  ausgewertet.  Die  Wertbestimmung  geschieht  kolorimetrisch 
(s.  0.).  Die  Resultate  erfahren  keine  Aenderung,  wenn  man  statt  der 
roten  Blutkörperchen  die  Stroniata  allein  venvendet  (Volk  &  Lip- 
scnüTZ^<^).     Um    diese    zu    erbalten,    löst   man    rote  Blutkörperchen    in 
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lieber  Bakterienhämotoxine  (Lysine)  und 
Antihämotoxine. 


Von 

Dr.  Ernst  Pribram 

in  "Wien. 


Einleitung. 

Wenn  im  folgenden  die  wichtigsten  Erscheinungen  zusaramengefasst 
werden  sollen,  welche  durch  Bakterien  an  roten  Blutkörperchen  hervor- 
gerufen werden,  so  sei  dies  damit  begründet,  dass  die  einzige  Zu- 
sammenstellung über  dieses  Thema  in  der  Abhandlung  »Die  Hämoly- 
sine und  ihre  Bedeutung  für  die  Immunitätslehre«  von  H.  Sachs «^  nur 
eine  gedrängte  Uebersicht  über  die  Litteratur  enthält.  In  dem  »Hand- 
buch der  pathogenen  Mikroorganismen«  von  Külle  und  Wassermann 
hat  dieses  auch  für  den  Kliniker  nicht  unwichtige  Kapitel  keine  selb- 
ständige Bearbeitung  erfahren.  Ausführlicher  ist  der  Gegenstand  bei 
Oppexiieimer  (»die  Fermente  und  ihre  Wirkungen«,  Leipzig  1903)  be- 
handelt. 

Die  Untersuchungen  über  die  Veränderungen,  welche  die  roten  Blut- 
körperchen erleiden,  wenn  man  sie  der  Einwirkung  der  Mikroorganismen 
oder  ihrer  Sekretionsprodukte  überlässt,  liefern  vor  allem  dem  Biologen 
wertvolles  Material.  Die  roten  Blutkörperchen  sind  ein  äußerst  feines 
Keagens,  da  wir  den  Moment  ihrer  Zerstörung  wahrzunehmen  im  stände 
sind,  und  die  allmählich  erfolgende  Schädigung  der  einzelnen  Elemente 
eines  Bluttropfens  giebt  auch  einen  empfindlichen  Gradmesser  für  die 
Aktivität  des  schädigenden  Agens  ab  (Mausen  »). 

Die  klinische  Bedeutung  der  bakteriellen  Schädigung  der  roten  Blut- 
körperchen ist  vielleicht  gerade  in  den  letzten  Jahren  gegenüber  der 
wichtigen  Rolle,    welche  das  Serum   in  der  Immunitätslehre  spielt,    be- 
deutend in  den  Hintergrund  getreten.     Hier  sei  vor  allem  darauf  hin- 
gewiesen,   dass  fast  alle  Infektionskrankheiten    mit  konsekutiven  anä- 
mischen Zuständen  einherzugehen  pflegen,  die  auf  den  Untergang  roter 
Blutkörperchen  schließen  lassen.    Diese  lässt  sich  durch  zwei  Thatsachen 
erklären,  welche  die  bakteriologische  Forschung  zu  Tage  gefördert  hat : 
1.  die  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen   durch  Bakterien  und   ihre 
Gifte,    2.  die  Zerstörung  derselben   durch   die    in  den   Organen  (Milz) 
Infektionskranker  gebildeten  Autohämolysine  (Casagrandi).     Manches- 
mal,  wie    beim  Tetanus,  fehlt  allerdings  jeder  klinische  Anhaltspunkt 
für  das  Bestehen  einer  Hämolyse. 

19* 
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Es  sollen  zunächst  nach  einem  kurzen  geschichtlichen  Ueber- 
blick  im  allgemeinen  Teile  die  Vorstellungen  besprochen  werden, 
welche  derzeit  über  den  chemischen  und  physikalischen  Vorgang 
bei  der  Uämolyse  vorherrschen.  Dabei  ergab  sich  die  Notwendigkeit, 
bei  der  geringen  Zahl  von  Untersuchungen,  welche  sich  auf  die 
Bakterienhämolysine  erstrecken,  die  für  die  Hämolysine  des  Blut- 
serums gewonnenen  Erfahrungen  auf  die  Bakterienhämolysine  anzu- 
wenden. Um  zu  sehen,  inwieweit  dies  berechtigt  sei,  mussten  hier 
einige  Untersuchungen  vorgenommen  werden*).  Dann  folgt  die  Be- 
sprechung der  Wirkungsweise  der  Bakterienhämolysine  ia 
vitro,  sowie  ihre  Wirkung  im  Tierkörper,  schließlich  ihre  Neutra- 
lisierung durch  Antihämolysine  in  vitro  und  in  vivo. 

Im  speziellen  Teile  soll  eine  Zusammenfassung  der  bisherigen 
Litteratur  über  die  hämolytischen  Eigenschaften  der  einzelnen  Bakterien- 
arten gegeben  werden. 

Ein  weiterer  Abschnitt  handelt  dann  von  den  Veränderungen, 
welche  die  roten  Blutkörperchen  durch  Mikroorganismen 
erleiden,  bei  welchen  es  bisher  nicht  gelungen  ist,  das 
schädigende  Agens  (Hämolysin)  zu  isolieren.  Die  diesbezüg- 
lichen Untersuchungen  auf  Blutagar  von  Eijkmann,  Schottmüller, 
Kraus  und  Mkinicke  wurden  durch  eigene  Beobachtungen  ergänzt,  die 
zu  dem  überraschenden  Resultate  führten^  dass  fast  alle  Bakterien 
während  ihres  Wachstums  die  im  Agar  eingeschlossenen  roten  Blut- 
körperchen zerstören. 

Die  in  Kulturfiltraten  nachweisbaren  Bakterienprodukte,  welche  eine 
Verklumpung  der  Erythrocyten  bewirken  (>Hämagglutinine«),  sollen,  da 
sie  von  geringerer  Bedeutung  zu  sein  scheinen,  nur  ganz  kurz  abge- 
handelt werden. 

Am  Schlüsse  sollen,  soweit  bekannt,  auch  die  klinischen  Beobach- 
tungen berücksichtigt  werden. 


Oeschiohtliolier  Ueberbliok. 

Koch  ^  war  der  erste,  der  die  Beobachtung  der  Auflösung  der  roten 
Blutkörperchen  durch  Bakterien  machte,  als  er  gelegentlich  Komma- 
bazillen in  einer  blutkörperchenhaltigen  Nährgelatine  züchtete  (1884). 
Bitter^  hat  1886  das  peptonisierende  Ferment  des  Choleravibrio  auf 
seine  hämolysierende  Eigenschaft  geprüft.  Van  de  Velde^,  der  Ver- 
suche mit  keimfreien  Filtraten  der  Staphylokokken  machte,  fand,  dass 
die  Hämatoblasten  des  Knochenmarkes  durch  die  Filtrate  zerstört  wur- 
den (1894).  Gleichzeitig  untersuchte  Salvioli*  die  Wirkung  keimfreier 
Bakterienfiltrate  (Staphylokokken,  Vibrionen,  Proteus)  auf  das  Blut  bei 
intravenöser  Injektion,  und  führte  die  Aufhebung  der  Gerinnbarkeit  des- 
selben bereits  auf  Fermeutwirkung  zurück,  lieber  die  hämolytische 
Wirkung  scheint  ihm  jedoch  nichts  bekannt  gewesen  zu  sein  (1894). 
Marmorek*  konstatierte  im  Jahre  1895  die  HUmolyse  des  Kaninchen- 
blutes  durch  Streptokokkeninfektionen  und  die  Abhängigkeit  derselben 
von  der  Virulenz  des  verwendeten  Stammes.  Auch  Lingelsheim^,  der 
1899  ähnliche  Beobachtungen  machte,  kam  zu  diesem  Resultate. 

Aber  erst  als  Ehrlich  ^  im  Jahre  1898  die  Aufmerksamkeit  der  Unter- 


♦)  Die  selbständigen  Untersuchungen  wurden  im  staatlichen  serotherapeutischen 
Institute  in  Wien  (Vorstand  Prof.  Paltauf  ausgeführt. 
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'    gucher  auf  das  Hämolysin  in  Tetanasknltnrfiltraten  lenkte,  das  er  neben 
:    dem  krampferregenden  Tetanospasmin  entdeckte,   und  Madsen^  (1899) 
1    anf  seine  Anregung  hin  die  Wirkungsweise  der  Hämolysine  und  ihrer 
Antitoxine  im  Reagensglase  zu  methodischen  Untersuchungen  verwertete, 
begann  die  systematisdie  Bearbeitung   der  Hämolysine   in  Bakterien- 
kulturen,    deren  Reihe   durch  die  Arbeiten   von  Kraus  &  Clairmont« 
(1900)  eröffnet  wurde.    Während  diese  beiden  Autoren  durch  eine  große 
Zahl  von  Untersuchungen   zeigten,   dass   auch  Vibrionen*),  Staphylo- 
kokken, Proteus  und  Fäulnisbakterien  Hämolysine  produzieren,  und  im 
normalen  Pferdeserum  Antihämolysine  fanden,  nahmen  Neisser^^   und 
Neisseb  &  Wechsberg  1®  ausführliche   quantitative  Bestimmungen  der 
Xeutralisierung   der  Hämolysine   des   Staphylococcus   pyogenes   durch 
Antihämolysin   vor,    die   sie   nach    dem    Muster   Madsens    ausführten, 
und  bewiesen    die    PluraUtät    der    verschiedenen   Antihämolysine    des 
normalen  Serums.    Inzwischen  hatten  Bulloch  &  Hunter  ^  2  ^1900)  in 
Kultarfiltraten  des  Pyocyaneus   ein  Hämolysin  entdeckt,  das  von  den 
bisher  untersuchten  darin  abwich,  dass   es  bei  höheren  Temperaturen 
nicht  zerstört  wird,  Untersuchungen,  die  später  besonders   von  Wein- 
üEROFP^^   und   Breymann^*   fortgesetzt  wurden.     Im   Jahre  1901   er- 
schien die  ausführliche  Bearbeitung  der  Hämolysine  pathogener  Mikro- 
organismen  von  LuBENAü^*,  sowie    die  Untersuchungen  Besredkas*^ 
über  die  der  Streptokokken,   und  von  E.  &  P.  Levyi^  über  Typhus- 
hämolysine.     Eijkmann^»  verwendete  in  diesem  Jahre   als  erster   die 
Blutagarplatte  zum  Nachweis  der  Bakterienhämolysine.     Im  Jahre  1902 
wurden  namentlich   die  Arbeiten   über   Streptokokkenhämolysine    fort- 
gesetzt (Mabmorek,  Lubenaü,  Meyer,  Aeonson),  ferner  die  Wirkung 
der  Hämolysine    und   ihrer  Antitoxine  im  Tierkörper  von  Kraus   & 
Ludwig  1«  und  Todd^o  untersucht,  welch  letzterer  das  sonst  ungiftige 
Filtrat  von  Megatheriumkulturen   zu   diesem  Zwecke   verwendete  und 
dessen    hämolytische   Eigenschaft    gleichzeitig   entdeckte.      In    diesem 
Jahre   erschien   auch    die    erwähnte    Zusammenfassung    der    gesamten 
bisherigen  Litteratur  in  Lubarsch-Ostertags  Ergebnissen  der  patho- 
logischen Anatomie  von  H.  Sachs.    Im  Jahre  1903  fassten  Kayser  in 
der  Zeitschrift  für  Hygiene  und  Infektionskrankheiten  und  Besredka 
im  Bulletin  de  l'Institut  Pasteur  (1.  Nr.  14),   die  Litteratur  abermals 
zusammen,  und  die  nun  folgenden  Untersuchungen  waren  meist  darauf 
gerichtet,    die  Abweichungen  des  hämolytischen  Vermögens  innerhalb 
einzelner   Arten   von   Mikroorganismen   zu   beobachten,    und    dieselben 
zur  Differenzierung  zu  verwerten.     Hierher  gehören  die  Arbeiten  von 
Schottmüller  ^*    (Streptokokken,    Cholera),    Kuaus22    (Vibrionen    und 
Cholera^    Meinicke^^    (Vibrionen,     Cholera),     Schlesinger^^    (1903), 
RCdigerW  (1903),  EiEKE^«  (1904  ,  Kerneu27  [1905)  (alle  über  Strepto- 
kokken). Von  viel  weittragenderer  Bedeutung,  nicht  nur  für  die  Bakterien- 
hämolyse,    sondern  für  die  ganze  Immunitätslehre,    waren  jedoch  jene 
Arbeiten,    welche    von    den    erwähnten    quantitativen    Untersuchungen 
Madsens   über  Tetanuslysin   ausgehend,    die  von  einer  Reibe  späterer 
Autoren  für  eine  ganze  Anzahl  anderer  Bakterienhümolysine  (Staphylo- 
kokken, Vibrionen,  Megatherium,  Pyocyaneus,  Streptokokken,  Coli  u.s.w.) 
bestätigt  wurden,   die  Beziehungen  von  Hämolysin  und  Antihämolysin, 
sowie  die  Bindung   des  Hämolysins    an  die  roten  Blutkörperchen    zum 
Inhalte  hatten.     Es  sind  dies  außer  den  Arbeiten  von  Schures  (1902), 

♦:  Der  dort  als  »Cholera«  bezeichnete  Stamm  (Paris)  ist,  wie  sich  später  zeigte, 
der  Vibrio  Nasik,  der  von  Choleraimmnnserum  nicht  agglutiniert  wird. 
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VoLK^«,  Volk  &  LipschCtz*®  (1903),  vor  allem  die  prinzipiell  wichtige 
Arbeit  von  Akru£niu8  &  üadsen  ^\  die  ihrerseits  wieder  den  AosgaDgs- 
punkt  zu  zahlreichen  Untersnchnngen  anf  diesem  Gebiete  bildete,  die 
sich  jedoch  mehr  mit  dem  Wesen  des  Vorganges  ttberhanpt,  als  mii 
dem  der  Bakterienhämolysine  beschäftigen. 

AUgemeiner  Teil. 
Einleitiing. 

I.  Hämolysine  sind  Sekretionsprodnkte  tierischen  oder  pflanzliches 
Ursprunges,  welche  die  roten  Blutkörperchen  einer  oder  mehrerer  Tier- 
species  auflösen. 

Ehrlich  ^2  teilt  dieselben  ein  in: 

1.  giftige  Fhytalbnmosen  (Ricin,  Abrin,  Crotin,  Phallin), 

2.  Bakteriensekrete, 

3.  giftige  Tiersekrete  (Schlangengifte,  Bienengift  und  Hämolysine 
der  Sera  höher  organisierter  Tiere). 

Uns  beschäftigen  hier  nur  die  von  Bakterien  stammendei 
Hämolysine.  Sie  verhalten  sich  wie  echte  Toxine,  sind  also  von  den 
H^ikterien  durch  Filtration  zu  trennen,  und  erzeugen  im  Tierkörpei 
Antitoxine.  Da  sie  durch  diese  Eigenschaften  gut  charakterisiert  sind 
und  ihre  Zahl  eine  große  ist,  empfiehlt  es  sich,  diese  Bakterienhämo- 
lysine von  allen  anderen  Hämolysinen  scharf  abzugrenzen.  Sie  soUei 
deshalb  nach  dem  Vorschlage  Herrn  Prof.  Paltaufs  als  >Hämotoxine« 
ihre  Antitoxine  als  >Antihämotoxine<  bezeichnet  werden. 

H.  Außerdem  kennen  wir  eine  Reihe  von  Mikrooi^nismen,  welche  die 
roten  Blutkörperchen  bei  direkter  Einwirkung  zerstören,  ohne  dass  es  bishei 
gelungen  wäre,  hämotoxische  Sekretionsprodnkte  von  ihnen  zu  isolieren, 
oder  Antihämotoxine  darzustellen.  Diese  Eigenschaft,  die  roten  Blutkörper- 
chen bei  direkter  Berührung  in  längstens  2  —  3  Tagen  aufzulösen,  ist,  wie 
ich  fand,  eine  gemeinsiime  Eigenschaft  aller  Mikrooi^anismen,  kommt 
ihnen  aber  in  verschieden  hohem  Maße  zu.  Ein  Teil  vermag  schon  in 
flüssigen  Nährmedieu  während  des  Wachstums  rote  Blutkörperchen  zu 
zerstören,  andere  nur  bei  Wachstum  auf  festen,  bintkörperchenhaltigen 
Nährböden.  Sie  sollen  kurzweg  als  Hämolysinbildner  bezeichnet  und 
auch  diese  Bezeichnung  nur  mit  Vorbehalt  und  nur  bei  jenen  Bakterien 
verwendet  werden,  die  in  flüssigen  Medien  rote  Blutkörperchen  zerstören. 

Wir  beginnen  mit  der  Besprechung  der  in  Filtraten  nachweisbaren 
Hämotoxine  und  schicken  eine  Erörterung  des  Vorganges  bei  dei 
Hiiniolyse  voraus. 

Hämolyse. 

Unter  Hämolyse  versteht  man  einen  Voi^ng.  bei  welchem  das 
Protoplasma  der  roten  Blutkörperchen  derart  geschädigt  wird,  dass  das 
Hämoglobin  in  das  umgebende  Medium  diilundiert 

Dieser  Vorgang  ist  demnach  stets  auf  eine  physikalische  oder 
chemische  Veränderung  des  Protoplasmas  ^Stromas'  zurfickznftLhren. 
Es  wird  also  unsere  erste  Aufgabe  sein,  uns  über  die  physikalische  und 
chemische  Beschaffenheit  des  Stromas  zu  orientieren. 

rhysikalische  Beschaffenheit  des  Stromas. 
>iach  Hambirghk*^   haWn  wir   uns   das    rote    Blutkörperchen    aus 
einem  pn>tv>plasmatisi*hen  Netz  bestehend  vorzustellen,  in  dessen  Maschen 


Ueber  Bakterienliämotoxiiie  (Lysine;  und  Antihämotoxine.  295 

sich  ein  gefärbter,  mehr  oder  weniger  flüssiger  Inhalt  befindet.  Wird 
dieses  Netz,  das  Stroma,  für  den  gefärbten  Inhalt  durchlässig,  so  ver- 
teilt sich  derselbe  auf  den  in  den  Maschen  befindlichen  Ranm  nnd  das 
umgebende  Medium.  Der  Anschauung  Hamburgers  steht  eine  andere 
Vorstellung  gegenüber,  nach  welcher  das  Protoplasma  samt  Hämoglobin 
von  einer  selbständigen  Membran  eingeschlossen  wird.  Wir  hätten  uns 
die  Begrenzung  etwa  nach  Art  einer  *  Niederschlagsmembran«  vorzu- 
stellen, welche  bei  geeigneter  Konzentration  des  Mediums  für  den  im 
Blutkörperchen  enthaltenen  Farbstoff  undurchlässig  ist  (Ehrlich  3^). 
Uiebei  kann  es  sich  aber  nicht  um  eine  elastische  Membran  handeln, 
sondern  höchstens  um  eine  Verdichtung  der  flüssigen  Oberfläche,  was 
ans  dem  Verhalten  der  Blutkörperchen  in  den  flüssigen  Medien  hervor- 
geht. Sie  zerschnüren  sich  nämlich  zuweilen  in  zwei  oder  mehrere 
Teile,  welche  sämtlich  hämoglobinhaltig  sind,  nnd  sich,  falls  sie  die 
Möglichkeit  haben,  die  ihnen  zusagende  Form  anzunehmen,  wieder  zu 
Kugeln  abrunden.  Aus  einer  elastischen  Membran  müsste  hierbei  der 
Inhalt  ausfließen.  (Albrecht ^s.) 

Nach  Peskind^ö  ist  die  Hülle  des  roten  Blutkörperchens  lediglich 
als  die  verdickte  Oberfläche  des  Stromas  aufzufassen,  besteht  also  wie 
dieses  nach  Wooldridge^?  aus  Nukleoprote'id,  Nukleoalbumin,  Chole- 
sterin, Lecithin  nnd  anorganischen  Substanzen.  Nachstehendes  Schema 
möge  die  Uebersicht  erleichtem. 

Chemische  Beschaffenheit  des  Stromas. 
Stroma 

anorg.  Substanzen       -. 
I     Nukleoproteid  »Lipoide«  (Overton),  ätherlöslich 

'  u.  Nukleoalbumin 


Cholesterin  Lecithin  andere  Lipoide 

unbekannter  Natur 

Damit  sind  natürlich  nur  die  wichtigsten  Endprodukte  der  chemi- 
schen Analyse  genannt,  welche  im  intakten  Blutkörperchenplasma  als 
Bestandteile  kompliziert  gebauter  Moleküle  vorkommen*). 

Bei  der  Hämolyse  kann  es  sich,  wie  erwähnt,  um  physikalische 
oder  chemische  Znstandsänderungen  handeln,  die  in  Wirklichkeit 
wahrscheinlich  nebeneinander  verlaufen,  im  Interesse  der  Uebersicht 
aber  hier  nacheinander  besprochen  werden  sollen. 

Die  physikalische  Veränderung  besteht  in  einer  Verletzung  der 
Kontinuität  der  Wand,  wahrscheinlich  herbeigeführt  durch  eine  Aende- 
rang  des  Aggregatzustandes.  Selbst  bei  der  reinsten  Form  der  physi- 
kalischen Hämolyse,  durch  destilliertes  Wasser,  kommt  es  nicht  etwa 
zu  einer  Auflösung  des  Stromas.  Dasselbe  wird  vielmehr  nur  durch 
seine  außerordentliche  Durchsichtigkeit,  vielleicht  infolge  Quellung,  un- 
sichtbar. Durchleiten  von  Kohlensäure,  Zusatz  von  Salzen  u.  s.  w.  oder 
Färben  mit  Methylviolett  lässt  die  Stromata  in   ihrer  früheren  Gestalt 

*;  Auf  die  nach  Abschluss  der  II.  Korrektur  erschienenen  Arbeiten  von  Pascucci 
Hofmeisters  Beiträge  VI),  die  nach  eingehender  Analyse  der  Stromata  Studien 
über  die  Wirkung  von  Blutgiften  auf  Membranen  aus  Lecithin  und  Cholesterin 
enthalten,  konnte  leider  nicht  mehr  Rücksicht  genommen  werden. 
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zu  erklären,  so  könnte  dies  allerdings  mit  den  Beinnden  von  Arrh£nius 
&  Madsen  in  keiner  Weise  in  Einklang  gebracht  werden.  Doch  sei 
darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  die  beiden  Autoren  ausdrücklich  er- 
klären, dass  sie  in  einer  Konzentration  von  0,5  Serum  (50000  Teile 
einer  lOOOOOfachen  Verdünnung)  infolge  der  Färbung  der  Flüssigkeit 
keine  sicheren  Resultate  mehr  erhalten.  Ein  weiterer  Unterschied  be- 
steht darin,  dass  Müller,  während  die  beiden  Verfasser  die  Farbinten- 
sität als  Maß  nehmen  und  bei  Anwendung  verschiedener  Hämotoxin- 
mengen  den  Grad  der  Herabsetzung  der  Hämolyse  quantitativ  aus  der 
Farbintensität  bestimmen,  im  Gegensatz  zu  ihnen  stets  die  doppelte 
lösende  Dosis  Hämotoxin  verwendet.  Um  ihre  Versuche  zu  entkräften, 
müsste  zum  mindesten  die  Anwendung  der  gleichen  Methode  gefordert 
werden. 

Nicht  anders  steht  es  mit  den  Versuchen,  welche  sich  auf  die  Ver- 
wendung der  Alkoholfällung  beziehen.  Das  so  gefällte  Eiweiß  wird, 
ehe  noch  Koagulation  eingetreten  ist,  in  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt 
und  auf  seine  Hemmungskraft  untersacht.  Eine  Fällung  mit  Alkohol, 
auch  wenn  sie  nicht  bis  zur  Koagulation  fortgeschritten  ist,  kann  immer- 
hin eine  so  hochgradige  physikalische  oder  chemische  Veränderung 
(Aenderung  der  Lösungsverhältnisse*),  Aenderung  der  Molekularstmktor) 
zur  Folge  haben,  dass  die  von  Arrhenius  &  Madsex  supponierte  Pro- 
teidverbindung  nicht  mehr  zu  stände  kommen  kann. 

Diese,  wie  in  den  theoretischen  Ausführungen  bereits  erwähnt  wurde, 
prinzipiell  außerordentlich  wichtige  Streitfrage,  ist  also  durchaus  noch 
nicht  erledigt,  sondern  würde  neue  Untersuchungen  erfordern.  Die 
Frage  aufgeworfen  zu  haben,  bleibt  das  Verdienst  der  Arbeit  Müllers. 

B.  Wirkung  der  Hämotoxine  im  Tierkörper. 

Die  ersten  systematischen  Untersuchungen  über  die  Wirkungsweise 
der  häraolysierenden  Bakterieninfiltrate  im  Tierkörper  wurden  von 
CiL  ToDD^J  und  Kraus  &  Ludwig 22  fast  gleichzeitig  und  unabhängig 
voneinander  veröffentlicht.  Die  Resultate  ihrer  Beobachtungen  stimmten 
überein :  Die  Hämolyse  erfolgt  auch  im  Tierkörper  und  äußert  sich  bei 
intravenöser  Injektion  in  Hämaturie  und  Hämoglobinurie  (Aus- 
scheidung von  Blutkörperchen  und  Hämoglobin),  sowie  sekundärer 
Anämie  (Makro-,  Mikro-,  Poikilocyten  und  kernhaltige  rote  Blutkör- 
perchen, sowie  Verminderung  der  Zahl  der  Erythrocyten).  Schon  Cbsarts- 
Demel^*  hatte  eine  Ansammlung  von  Häraosiderin  in  der  Milz  bei  Tieren, 
die  mit  Bakterienfiltraten  (Staph.,  Pneum.)  injiziert  worden  waren,  kon- 
statiert. CzECzowiczKA*^^  fand  außer  dieser  Vermehrung  des  Hämo- 
sideringehaltes  eine  Alteration  des  Knochenmarkes,  durch  welche  sich 
das  Fettmark  in  lymphoides  umwandelt.  Die  übrigen  Erscheinungen 
(Fettdegeneration  u.  s.  w.)  wiesen  nichts  Besonderes  auf.  —  Auch  die 
Resultate  Strengs«*^  decken  sich  mit  den  erwähnten. 

Mit  Recht  wird  von  den  Autoren  auf  die  Bedeutung  hingewiesen, 
welche  diese  Wirkung  der  Bakterien  auf  die  Erythrocyten  im  Verlaufe 
von  Infektionskrankheiten  haben  kann.  Aber  auch  bei  Anämien  schein- 
bar nicht  infektiösen  Ursprunges  können  nicht  pathogene  Mikroorganis- 

♦)  Nach  den  ultramikroskopischen  Untersuchunpren  von  L.  Michaelis  (Deutsche 
med.  Wochenschr.,  Nr.  42)  scheint  ein  Teil  des  Eiweißes  in  gelöster  Form  vorhanden 
zu  sein.  Durch  Ausfällung  und  Suspension  könnten  sich  z.  B.  diese  Verhältnisse 
ändern. 
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men  durch  ihre  blntlösende  Eigenschaft  das  Krankheitsbild  möglicher- 
weiae  hervorrufen,  was  noch  wahrscheinlicher  wird,  wenn  wir  eine 
Thatsache  berücksichtigen,  welche  Schures  näher  untersucht  hat. 

Injiziert  man  nämlich  einem  Kaninchen  von  1  kg  Körpergewicht  nur 
2oem  eines  Hämotoxins  (Staphylokokkenfiltraty,  von  dem  zwei  Tropfen 
im  Stande  sind  öcm^  einer  öproz.  Blutaufschwemmung  vollständig  zu 
lösen,  80  erhält  man  bei  dem  Tiere  die  Erscheinungen  der  Anämie  (nach 
ca.  5—6  Tagen).  Dies  ist  nur  so  zu  erklären,  dass  sich  das  Hämotoxin 
auf  sämtliche  Blutkörperchen  in  gleicher  Weise  verteilt  und  diese  — 
ohne  sie  zu  lösen  —  doch  so  weit  schädigt,  dass  sie  nachträglich  im 
Organismus  zerstört  werden. 

Wir  haben  bei  der  Besprechung  der  Relation  zwischen  Blutmenge 
und  Hämotoxinmenge  gehört,  dass  bei  gleichbleibender  Toxindosis  fUr 
steigende  Blutzufuhr  ein  Optimum  besteht,  oberhalb  dessen  der  Effekt 
der  Hämolyse  immer  kleiner  wird.  Dies  gilt  aber  nur  für  die  gleiche 
Beobachtungsdauer.  Es  äußert  sich  nämlich,  wie  sich  experimentell 
nachweisen  ließ,  der  Wirkungswert  einer  bestimmten  Hämotoxinmenge 
hauptsächlich  in  der  Schnelligkeit,  mit  der  die  Lösung  erfolgt.  Bei 
genügend  langer  Beobachtungsdauer  wächst  nun  die  Wirkung  kleiner 
Dosen  fast  unbegrenzt.  Allerdings  muss  hier  darauf  aufmerksam  gemacht 
werden,  dass  diese  Wirkung  in  vitro  beobachtet  wurde,  wo,  wie  der 
Autor  selbst  meint,  der  Prozess  als  kataly tische  Beschleunigung  der 
Spontanhämolyse  aufzufassen  ist.  Ob  eine  solche  im  'Herkörper 
normalerweise  erfolgt,  ist  zum  mindesten  unbewiesen. 

U.  Antihämotozin. 

1.  Antihämotoxine  normaler  Sera. 

Der  Gehalt  normaler  Sera  (Pferdeserum  u.  a.)  an  Antihämotoxineu, 
und  zwar  in  auffallend  großen  Mengen,  wurde  zuerst  von  Kraus  und 
Clairmont»  konstatiert.  Neissek*^,  Neisser  &  Wechsberg  ^^  wiesen 
nach,  dass  ein  und  dasselbe  normale  Serum  verschiedenen  Hämotoxinen 
gegenüber  verschieden  stark  wirkt.  Sie  zeigten  ferner,  dass  Serum, 
dem  man  zuerst  Staphylokokkenhämotoxin  in  genügender  Menge  zusetzt, 
80  dass  bei  weiterem  Zusatz  eine  Neutralisierung  desselben  nicht  mehr 
stattfindet,  von  seiner  Wirksamkeit  gegen  Tetanushämotoxin  nichts  ein- 
gebüßt hat.  Ans  diesen  Befunden  ergab  sich,  dass  die  Wirkung  des 
Normalserums  auf  verschiedene  Bakterienhämotoxine,  auf  verschiedene 
Bestandteile  des  Serums  zurückgeführt  werden  muss,  woraus  man  auf 
eine  Verschiedenheit  der  Antihämotoxine  des  Normalserums 
schließen  darf.  Kraus  &  Clairmont,  welche  diese  Befunde  bestätigten^, 
brachten  noch  weitere  Beweise  für  die  Verschiedenheit  der  Antihämo- 
toxine des  Normalserums. 

Schon  bei  der  Besprechung  des  Einflusses  der  Eiweißkörper  auf  die 
Hämotoxine  wurde  die  Ansicht  von  Arrhexius  &  Madsen  (s.  S.  305)  mit- 
geteilt, aus  welcher  hervorgeht,  dass  die  hemmende  Wirkung  des  Serum» 
auf  zwei  Komponenten  zurUckzu^hren  sei:  1.  den  Albumingehalt; 
2.  den  spärlicheren  Gehalt  an  Antihämotoxin,  das  als  identisch  mit  dem 
Antihämotoxin  des  Immunserums  aufgefasst  wird.  Während  die  Be- 
hauptung, die  eine  der  beiden  Komponenten  sei  das  Serumalbumin,  von 
P.  Th.  Müller  in  Zweifel  gezogen  wurde  (vgl.  S.  306),  scheint  aus  den 
oben  angeführten  Gründen  die  Existenz  des  Antihämotoxingehaltes  im 
Normalserum  festzustehen. 

20* 
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In  welcher  Beziehung  die  ätherlöslichen  Bestandteile  des  Serums  zu 
seinem  antihämolytischen  Vermögen  stehen,  darüber  worden  erst  in  aller- 
neuester  Zeit  einige  Versuche  von  Eisler  angestellt.  Während  die 
Hämolyse  durch  Tetanushämotoxin  durch  den  Aetherextrakt  des  anti- 
hämotoxischen  Serums  (Pferdeserum:  gehemmt  wurde,  gelang  es  nicht, 
eine  solche  Hemmung  bei  Staphylokokkenhämotoxin  zu  erzielen.  Eben- 
sowenig hemmte  der  Aetherextrakt  des  Schweineserums  Vibriohämotoiin. 

Das  Vorkommen  und  die  spezifische  Wirkung  der  normalen  Anti- 
hämotoxine  gewinnen  noch  an  Interesse,  wenn  man  sie  mit  einer  That- 
sache  zusammenhält,  die  sich  aus  den  Untersuchungen  ergiebt,  welche 
den  Nachweis  der  Identität  der  normalen  Antihämotoxine  mit  den  durch 
Injektion  gewonnenen  > Immunantitoxinen <  sehr  wahrscheinlich  macheu. 
Ebal  s  &  LiPSCHÜTZ  1*^  haben  nämlich  gezeigt,  dass  normales  Antihämo- 
toxin  und  Immunantihämotoxin  gleich  schnell  von  dem  zugehörigen 
Hämotoxin  gebunden  werden  (also  gleiche  >Aviditätc  zu  demselben  be- 
sitzen). Der  Unterschied  zwischen  beiden  äußert  sieh  nur  darin,  dass 
das  erstere  schwächer  wirkt,  also  mehr  davon  gebraucht  wird,  um  gleiche 
Schutzwirkung  zu  erzielen. 

2.  Immunantihämotoxin:  Darstellungsmethode. 

Injiziert  man  Tieren  ein  Bakterienhämotoxin  (die  Menge  richtet  sieb 
nicht  nur  nach  dem  Gehalte  an  Hämotoxin,  sondern  auch  nach  der 
sonstigen  Giftigkeit;  und  macht  nach  ein  bis  zwei  Injektionen  einen 
Aderlass,  so  enthält  das  Serum  des  Tieres  einen  Körper,  der  das  zur 
Injektion  verwendete  Hämotoxin  neutralisiert,  und  zwar  spezifisch.  Anch 
mit  unwirksam  gewordenen  Hämotoxinen  (»Toxoiden«,  z.  B.  Erwärmen 
u.  8.  w.j  lassen  sich  Antihämotoxine  erzeugen  fN^OLK  &  Lipschüiz*"). 

Allgemeine  Eigenschaften  der  Antihämotoxine 
(Neisser  &  Wechsberg  *»). 

1.  Die  Antihämotoxine  schlitzen  nicht  nur  die  eigene,  sondern  alle 
Blutarten  gegen  die  Auflösung  durch  das  entsprechende  Hämotoxin. 
(Da  viele  Sera  Hämolysine  für  Blutarten  anderer  Tiere  enthalten,  mnss 
vor  der  Prüfung  der  Autihämotoxinwirkung  durch  Erwärmen  auf  56° 
inaktiviert  werden.) 

2.  Das  Antihämotoxin  ist  gegen  Temperaturen  von  58^^  beständig 
(58°,  V2  Stunde).  Mischt  man  Hämotoxin  mit  Antihämotoxin,  so  wird 
durch  die  Erhitzung  kein  Antitoxin  frei. 

3.  Alle  Antihämotoxine  sind  spezifisch,  auch  die  normaler  Sera. 

Wirkungsweise  der  Antihämotoxine  im  Beagensglase. 
UnterBuchungsmethode . 

1.  »Auswertungc  des  Antihämotoxins  (Wirkungswert  bei  Zusatz  vor 
dem  des  Hämotoxins). 

Die  ursprünglich  von  Madsex  angewendete  Methodik  der  Unter- 
suchungen, die  später  Kraus  &  Lipschltz  ^'^  mit  einigen  Aenderungen 
übernommen  haben,  war  folgende:  zunächst  wurde  eine  Hämotoxinmenge 
festgestellt,  die  bei  13°  in  10  ccm  des  öproz.  Kaninchenblutgemisches 
eine  starke  Lösung  hervorruft  —  ^Intensität  >/ftoi  Bestimmung  s.  oben. 
Kraus  ä  LipschCtz  benutzten  zur  Bestimmung  der  Farbintensität  das 
Hänioglobinonieter  von  Fleischl)  — .  femer  die  Antitoxinmenge,  welche 
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lötig  ist,  diese  Lösung  za  yerhindern,  wenn  zu  den  Blutkörperehen 
inerst  das  Antihämotoxin,  dann  das  Hämotoxin  hinzugefügt  wird.  Hier- 
)ei  wurde  die  vollkommen  neutralisierende  Dosis  (Farbintensität  O),  die 
ron  der  halben  Schutzwirkung  (Nuance  V120)»  ^^^  ^^^  vollkommen  un- 
pvirksame  (Veo)  bestimmt. 

2.  Wirkung  des  Antihämotoxins  bei  Zusatz  nach  erfolgtem  Hämotoxiu- 

üusatz.     Nach    dieser   »Auswertung«   wird  zu  einer  bestimmten  Menge 

l^aninchenblutaufschwemmung  Hämotoxin  zugesetzt,  und  nach  gewissen 

Keitintervallen  wechselnde  Mengen  von  Antitoxin.    Gleichzeitig  muss  zur 

Kontrolle  diejenige  Menge  von  Blutkörperchen  bestimmt  werden,  welche 

»chon  vor  dem  Znsatz  von  Antihümotoxin  in  Lösung  geraten  war,  was 

maui  nach  Abzentrifugieren  der  roten  Blutkörperchen  durch  Bestimmung 

des  Hämoglobingehaltes   der   obenstehenden  Flüssigkeit  erreicht.    Aus 

dem  gewaschenen*)  Sedimente  lässt  sich  die  bereits  gebundene  Toxin- 

menge  bestimmen,   indem  man  es  wieder  mit  NaCl  aufnimmt,  und  bei 

13**  über  Nacht   stehen   lässt.     Dann    wird    die  Toxinmenge    aus  der 

Farbintensität  der  Lösung  bestimmt. 

Aus  den  Untersuchungen  Madsens  ergiebt  sich  nun,  dass  innerhalb 
der  ersten  15  Minuten  die  hämolytische  Wirkung  des  Tetanusfiltrates 
durch  Antihümotoxin  aufgehoben  werden  kann.  Während  dieser  Zeit 
waren,  wie  die  Kontrollen  zeigten,  bereits  erhebliche  Mengen  Hämo- 
toxin von  den  roten  Blutkörperchen  gebunden  worden.  Eine  Hämolyse 
war  zu  dieser  Zeit  noch  nicht  erfolgt,  aber  auch  während  diese  im 
Gange  war  (nach  30  Minuten,  sogar  nach  1—2  Stunden),  konnte  mit 
großen  Dosen  Antihämotoxin  eine  Schutzwirkung  erzielt  werden.  Kkaus 
&  LiFSCHÜTz  ^^  zeigten,  dass  die  Schutzwirkung  auch  bei  anderen  Hämo- 
toxinen zu  erreichen  ist  (Staphylokokken-,  Vibrionentiltrate),  und  ver- 
glichen die  neutralisierenden  Wirkungen  der  Antihämotoxine  bei  ver- 
schiedenen Hämotoxinen.  Madsen  brauchte  nach  5  Minuten  ungetähr 
das  Doppelte,  nach  15  Minuten  das  Dreifache,  nach  30  Minuten  das 
Fünffache  derjenigen  Antitoxinmenge,  welche  bei  sofortigem  Zusatz  den 
gleichen  Effekt  hatte.  Kraus  &  Lipschütz  vermochten  bei  ihren  Ver- 
suchen mit  Tetauushämotoxin  die  5  Minuten  exponierten  Blutkörperchen 
selbst  mit  der  100 fachen,  im  Versuche  mit  Vibrionenhämotoxin  mit  der 
tausenfachen  neutralisierenden  Dosis  vor  der  Auflösung  nicht  zu  schützen. 
Dagegen  genügte  bei  Staphylokokkenfiltraten  5  Minuten  nach  Zusatz  des 
Hämotoxins  schon  die  zehnfache,  nach  10  Minuten  die  tausendfache 
Dosis.  Wie  die  Autoren  weiter  zeigen,  erfolgt  bei  verschiedenen  Giften 
trotz  sofortiger  Bindung  doch  nicht  gleichzeitig  Hämolyse,  was  sie  auf 
die  Verschiedenheit  der  gebundenen  Toxinmengen  und  den  Grad  der 
Zellschädigung  zurückführen  (so  z.  B.  wird  vom  Vibrionenlysin  in  der 
Zeiteinheit  mehr  gebunden  als  vom  Tetanuslysin,  vgl.  dazu  die  Bindungs- 
yersuche  von  Volk).  Der  Heilerfolg  hängt  dann  von  dem  Grade  der 
Zellschädignng  ab,  die  ihrerseits  um  so  schneller  fortschreitet,  je  wirk- 
samer**) das  Hämolysin  ist  (»Toxizität«)  und  je  schneller  es  sich  in  der 
Zeiteinheit  mit  der  Zelle  verbindet  (Bindungsgeschwindigkeit,  »Avidität«). 
Die  Neutralisierung  des  Hämotoxins  durch  Antihämotoxine. 
Die  Frage  über  die  Wirkungsweise  des  Antihämotoxins  ist  in  jüngster 

*)  Um  das  Hämotoxin  zu  entfernen.  Meist  genügt  zweimaliges  Waschen,  wo- 
von man  sich  überzeugen  kann,  indem  man  das  Waschwasser  (NaCl-Lösung !)  wieder 
niito9i  Blutkörperchen  versetzt  und  bei  37°  stehen  lässt. 

*♦)  Die  Wirksamkeit  lässt  sich  nach  dem  Grade  der  Zellschädigung  beurteilen, 
den  gleiche  Toxinmengen  in  gleichen  Zeiten  hervorzurufen  im  stände  sind. 
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Zeit  zum  Ausgangspunkte  einer  Reihe  von  Untersuchungen  gemacht 
worden,  deren  Resultate  hier  wiedergegeben  werden  sollen,  da  mit  Hilfe 
der  Bakterienbämotoxine  zum  ersten  Male  versucht  wurde,  die  physi- 
kalischen Gesetze  zu  ermitteln,  welche  bei  der  Neutralisiemng  von 
Toxinen  durch  spezifische  Gegengifte  gelten.  Die  berechtigten  Einwände, 
welche  gegen  diese  Versuche  erhoben  wurden,  müssen  uns  davor  be- 
wahren, vorzeitige  Schlüsse  auf  das  Wesen  der  Hämotoxine  und  Anti- 
toxine zu  ziehen.     Dieselben  sollen  später  zur  Sprache  kommen. 

Madsen^  hat  nach  dem  Muster  der  Versuche  Ehrlichs  mit  Diph- 
therietoxin  und  -antitoxin  folgenden  Versuch  angestellt:  Er  fbgte  zu 
2  ccm  eines  Tetanushämotoxins  0,1  ccm  Antitoxin,  von  dem  1,3  ccm  auf 
einmal  hinzugefügt  zur  Neutralisation  ausreichten,  also  Vis  der  neutrali- 
sierenden Dosis.  Es  zeigte  sich,  dass  das  Toxin  nach  diesem  Zusätze 
die  Hälfte  seiner  Wirkung  eingebüßt  hatte.  Bei  Zusatz  des  fünften 
Teiles  der  neutralisierenden  Dosis  (0,25)  betrug  der  Verlust  »/lo  der 
ursprünglichen  Wirkung,  bei  HinzufUgung  etwa  der  Hälfte  war  der  Ver- 
lust ^Vino-  Weitere  Versuche  zeigten,  dass  nach  Zusatz  des  fünften 
Teiles  der  neutralisierenden  Dosis  (Verlust  an  Toxin  =  "/lo)  ^^^  Teil 
dieser  Mischung  nur  bei  37®  dieselbe  Wirkung  hat  wie  Vio  Vollgift, 
während  bei  Temperaturen  unter  10"  wohl  Vio  des  Vollgiftes  zu  lösen 
vermag,  nicht  aber  ein  Teil  der  genannten  Mischung.  Setzt  man  hin- 
gegen weniger  als  den  fünften  Teil  der  neutralisierenden  Dosis  zu,  so 
ändern  sich  zwischen  0°  und  37°  die  Werte  nicht.  Madsen  schließt 
nun  in  seiner  ersten  Arbeit  aus  diesem  Verhalten  in  Analogie  mit 
Ehrlich  auf  die  Gegenwart  mehrerer  Gifte  von  verschiedener  Wirkungs- 
kraft, und  teilt  zunächst  den  ganzen  Giftgehalt  in  zwei  Hälflien,  von 
denen  der  einen  eine  bedeutend  größere  hämolytische  Kraft  zugeschrieben 
wird  als  der  zweiten.  Die  erste  Hälfte  besteht  wieder  aus  drei  Gruppen 
von  verschiedener  Lösungskraft.  (»Prototoxin«,  etwa  Vis  ^^^  gesamten 
Toxinmenge,  von  starker  Wirkung,  welche  die  Hälfte  der  Gesamtwirkung 
ausmacht.  Die  Widerstandsfähigkeit  des  Prototoxins  ist  gering.  — 
>Deuterotoxin«,  etwa  ^  9  des  Giftes,  von  geringerer  Wirksamkeit  und 
größerer  Resistenz,  und  »Tritotoxin«,  V4  der  Gesamtmenge  und  mit  Vio 
des  Wirkungswertes.  Die  Bindung  an  die  roten<  Blutkörperchen  erfolgt 
bei  dem  Tritotoxin  nur  schwach,  die  Lösung  nicht  unter  10°.)  Von 
sehr  geringem  Wirkungs werte  ist  die  zweite  Hälfte,  das  »Toxon«. 

Diese  Annahme  von  vier  Giften,  die  der  Vorstellung  Ehrlichs  über 
Diphtherietoxin  folgt,  lässt  Mausen  später  fallen,  und  fllhrt  in  semer 
vielfach  erwähnten  Arbeit  mit  Arrhenius  die  Erscheinung,  dass  der 
zuerst  abgesättigte  Teil  des  Giftes  der  am  meisten  toxische  zu  sein 
scheint,  auf  einen  einfachen  chemischen  Gleichgewichtszustand  zurück, 
bei  welchem  das  GiLDBERG-WAAGEsche^^  Massenwirkungsgesetz  gilt. 
Dieses  besagt,  dass  die  aktive  Masse  eines  Körpers  (seine  Konzentration} 
maßgebend  für  den  Einfluss  auf  den  Gleichgewichtszustand  ist.  Die 
Berechtigung,  das  Massenwirkungsgesetz  auf  die  Einwirkung  von  Anti- 
hämotoxin  auf  Hämotoxin  anzuwenden,  leiten  Arrhenius  &  Madsex  aus 
der  Uebereinstimmung  einer  Kurve  ab,  die  man  erhält,  wenn  man  die 
Giftigkeitsabnahme  bei  Zusatz  von  Antihämotoxin  prüft,  mit 
jener,  welche  das  Gleichgewicht  zwischen  einem  teilweise  dissoziierten 
Körper  und  seinen  Dissoziationsprodukten  darstellt. 

Um  diese  Kurve  zu  konstruieren,  wurden  in  einer  Mischung  von 
Hämotoxin  und  Antitoxin,  welche  bestimmte  Grade  der  Hämolyse  her- 
vorzurufen im  Stande  ist,  die  Antitoxinmengen  variiert,  und  nun  unter- 
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sucht,  wie  viel  ccm  Yon  diesen  Gemengen  [x]  notwendig  sind,  um  den 
gleichen  Grad  von  Hämolyse  hervorzurufen.  Auf  diese  Weise  kann  man 
einen  Schluss  auf  die  Giftigkeit  ( G)  der  genannten  Mischungen  machen, 
welche  der  Menge  der  gebrauchten  Mischung  (x)  unter  sonst  gleichen 

Bedingungen  umgekehrt  proportional  ist  ( Ö  =  — j.      Da    aber    hierbei 

darch  Zusatz  von  x  ccm  der  Mischung  das  Volumen  -    ^n  '^    ^^^  ^^ 

groß  wird,  würden  bei  gleicher  Farbintensität  in  demselben  Verhältnisse 
mehr  Blutkörperchen  aufgelöst  werden,  also  mehr  Gift  notwendig  sein. 
Die  Giftigkeit  der  Mischung  würde  demnach  im  gleichen  Verhältnisse  zu 
gering  erscheinen,  als  dies  thatsächlich  der  Fall  ist.  Man  muss  also  die 
fär  die  Giftigkeit  erhaltene  Zahl  noch  mit  diesem  Faktor  multiplizieren : 

1    i5+j._ 

X  10        ^• 

Bei  diesen  Untersuchungen  ergab  sich  nun,  dass  die  Werte  von  x 
stetig  und  allmählich  wachsen,  also  auch  die  Werte  für  die  Giftigkeit  O 
stetig  und  allmählich  abnehmen.  Hierbei  stimmten  die  empirisch  gefun- 
denen mit  den  berechneten  Werten  (innerhalb  der  Fehlergrenzen)  überein. 
In  einer  Kurve,  in  welcher  die  in  den  Mischungen  verwendeten  Anti- 
toxinmengen (n)  auf  der  Abszisse  und  die  Werte  für  die  Giftigkeit  (O) 
auf  der  Ordinate  aufgetragen  werden,  lässt  sich  die  gefundene  Gesetz- 
mäßigkeit graphisch  darstellen.  Auf  diese  Weise  wurde  die  erwähnte 
Knrve  erhalten. 

Zur  Anwendung  des  GuLDBERG-WAAGEschen  Gesetzes  auf  die  Bindung 
Ton  Toxin  an  Antitoxin  sei  kurz  das  Beispiel  erwähnt,  das  van  t'Hopf®^ 
anfährt. 

Bei  der  Umwandlung  von  Alkohol  durch  Säure  in  Ester  und  Wasser 
besteht  dann  Gleichgewicht,  wenn  sich  die  aktiven  Massen  auf  beiden 
Seiten  in  ihrer  Wirkung  ausgleichen:  Alkohol  +  Säure  :^  Ester  -f-  Wasser, 
(worin  7:±  die  Reversibilität  des  Prozesses  bezeichnet). 

Die  Ableitung  des  GuLDBERG-WAAOEschen  Gesetzes   lässt  sich  auf 
zweierlei  Weise  geben,  und  zwar  auf  kinetischem  und  therraodynamischem 
Wege  (Van  t'Hoff«^,.     Die   theoretische  Ableitung  gilt   eigentiich  für 
Gleichgewichtserscheinungen  bei  Gasgemischen,  und  lässt  sich  daher  auf 
Lösungen    »nur  ftlr   den  Idealfall   äußerster  Verdünnung    entwickeln«. 
Wir  können  hier  nur  auf  die  einfachere,  kinetische  Ableitimg  eingehen: 
Versteht  man  unter  Konzentration  einer  verdünnten  L()8ung  die  in 
der  Volnmseinheit  enthaltene  Menge  der  Moleküle,  welche  das  Bestreben 
haben,  möglichst  weit  auseinander  zu  fliehen,  und  setzt  man  zu  einer 
solchen  Lösung  eine  zweite  von  bestimmter  Konzentration,  deren  Mole- 
küle mit  denen  der  ersten  reagieren  (sich  verbinden,  wobei  die  Verbindung 
teilweise  wieder  zerfällt),    so  kann  man  das  sicli  einstellende  Gleich- 
gewicht als  Folge  von  zwei  mit  gleicher  Geschwindigkeit  vor  sich  gehenden 
entgegengesetzten  Reaktionen  auffassen.     Je  größer  dabei  die  Konzen- 
trationen (die  Zahl  der  Moleküle),  um  so  mehr  Moleküle  werden  in  der 
Zeiteinheit   aufeinander   treffen,    miteinander   reagieren.     Da   zur  Voll- 
ziehung   der   Reaktion   die   Wirkungen    beider   I^ösungen   in    Betracht 
kommen,  so  ist  die  in  der  Zeiteinheit  umgewandelte  Menge  (bei  gleicher 


*}  Eine  aosführliohe  Darstellung  mit  AnfUhrnng  der  gefundenen  Werte  siehe 
bei  Hambiuoer,  Osmot.  Druck  u.  lonenlehre,  3.  Bd.,  S.  370  flf. 
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Temperatur  u.  s.  w.)  der  Zahl  von  Zasammenstößen  der  Moleküle,  also 
ihn>u  Konzentrationen,  proportional.  (Dies  gilt,  wie  erwähnt,  nur  fttr 
Ikohe  Verdünnungen.)    Im  obigen  Falle  fttr  das  Zeitteilchen  dt: 

d  Cfister  =  ^\  CAlkohol  Cgiure  '  d  t 

oder: 

,.     =  IciCaCs'  (1) 

Neben  dieser  Esterbild ang  kommt  es  auch  zum  Zerfall  des  ge- 
bildeten Esters,  (reversibler  Prozess),  flir  den  dieselbe  Ueberlegung  gut: 

^J-  ^  ^CErterCWasser-  (2) 

Besteht  Gleichgewicht,  so  wird:  1.  =  2. 
also :  kl  Ca  Cs  =  —  k^Ce  Cw 

oder :  C^  Ci  =  —  ^  Ce  Cw  =  KC^Cw 

Darin   ist  K  l —  -y^j  eine  Konstante,  die  »Dissociationskonstante«, 

abhängig  von  der  Natur  der  reagierenden  Körper.  — 

In  der  referierten  Arbeit  machen  Arrhenius  &  Madsen  die  Annahme, 
daSB  sich  ein  MolekUltoxin  und  ein  MoIektUantitoxin  zu  zwei  Molekülen, 
Toxin  =  Antitoxin,  vereinigen.  Entstehen  dabei  gleiche  Moleküle,  so 
erhalten  wir  rechts  das  Quadrat  der  Konzentrationen: 

'-^Toxin  •   ^'Antitoxin  ^  A  C/Toxin  —  Antitoxin  *  ^Toxin  —  Antitoxin  ^  -Ä.  C^oxin  —  Antitoxin. 

Drücken  wir  die  Konzentrationen  durch  die  Menge  der  Volums- 
einheit aus,  so  erhalten  wir  nach  den  beiden  Autoren: 

freies  Toxin      freies  Antitoxin    _  ^  /  Toxin  —  Antitoxin  \^ ^ 

Vol.   '    '  Yoi,  ~       \  VÖT  /   ~     • 

Eine  zur  Erleichterung  des  Verständnisses  der  Formel  sehr  geeignet« 
Ableitung  derselben  giebt  übrigens  Hamburger  <'>^ 

In  der  Formel  wird  das  freie  und  chemisch  gebundene  Hämotoxin 
(»Toxin«)  folgendermaßen  berechnet:  setzt  man  zu  10  cm^  Blutauf- 
schwemmung 0,23  Hämotoxin,  so  dass  eine  bestimmte  Lösung  erzielt  wird, 
und  versteht  man  unter  Einheit  der  Toxinmenge  jene,  welche  in  1  cm  ^ 
einer   Iproz.  Lösung   von  Tetanushämotoxin   enthalten  ist,   so   enthält 

0  23 
diese  Mischung  in  1  cm^ .  .  .   i/s'oo-  solcher  Einheiten.   Neutralisiert  man 

nun  einen  Teil  des  Toxins  durch  Antitoxin,  so  muss  man  jetzt  eine 
andere  Menge  (x)  zusetzen,  um  die  gleiche  Farbintensität  bei  der  Hämo- 

*)  In  einer  späteren  Arbeit:  Acad.  royale  des  sciences  et  des  lettres  de  Däne- 
mark, 1904,  No.  4,  finden  sie  (für  Dipbtherietoxin} ,  dass  nicht  deiche,  sondern 
verschiedene  Moleküle  entstehen:  Toxin  +  Antit  =  »Titoxin«  +  »Toxinan«.  Sind 
die  Konzentrationen  der  entstandenen  Moleküle  gleich,  so  ändert  sich  die  Formel 
nicht  wesentlich,  da  wir  die  Konzentration  des  einen  für  die  des  anderen  einsetzen 
k(innen; 

Toxin     Antit.       ^  Titoxin     Toxinan   ^  ^/ Titoxin  \^ 
Vöir  '  "Vol.  ■"       "Vol.     *       Vol.      ""      \    Vol.    /  • 
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X 

lyge  zu  erhalten.     Es  enthält  dann  die  Mischung  in  1  cm^ ...   ^q  _,     - 

Einheiten. 

Da  die  Hämolyse  die  gleiche  ist,  muss  der  Betrag  an   freiem 
Toxin  in  beiden  Fällen  gleich  sein,  also  auch  im  zweiten  Falle  (nach 

0  23 
der  Xeutralisierung):  Wöö-     ^^^  Menge  des  gebundenen  Toxins 

ist  dann   gleich   der  Differenz  aus  dem    gesamten  hinzugefügten   und 
dem  freien  Toxin: 


^ 0,23         /Menge  des  gebundenen  Toxins  (die  des  gcbun-^. 

10+  r        10,23  '  '  *  \  denen  Antitoxins  ist  selbstverständlich  dieselbe!).  ' 

Bei  der  Bestimmung  der  Gesamtmenge  des  in  der  Lösung  vorhandenen 
Antitoxins  müssen  wir  auf  die  Verdünnung  durch  Zusatz  zu  der  Toxin- 
lösung  Rücksicht  nehmen.    Setzt  man  zu  4  cm  ^  Hämotoxin  n  cm^  Anti- 

toxin,  so  entsprechen  ^  cm^  .  .  .  der  Hämotoxineinheit.     Nimmt  man 

weiter  an,  dass  1  cm  ^  der  Lösung  von  Antitoxin  .  .  .  ^  cm  ^  einer  1  proz. 
Tetanushämotoxinlösung   äquivalent   sind,    so   sind    in  jedem  cm"^  der 

Lösung:    ,- •  ^>,   .       •  p  Teile  Antihämotoxin  vorhanden. 
°     4     10  +  X    ' 

Von  diesem  Betrage  müssen  wir  die  Menge  des  an  Hämotoxin  ge- 
bundenen Antitoxins  (s.  o.)  abziehen,  um  die  Konzentration  des  freien 
Antitoxins  zu  erhalten: 

X  0  23 

-yTy— T(V^^  '  '  '  Menge  des  gebundenen  Antihämotoxins  (1) 

-j        •  -TrTj- —  '  P"  '  Menge  des  gesamten  Antihämotoxins  (2) 


.;    1         ^  X  _l      ^       _    ^'2^\       / Menge d. freien 

4         '    10  +  x  '^      IiOh-x-        10,23/'   "lAntihäm.      ;3) 

Menge  des  freien  Hämotoxins  (4) 


10 +  x  '  ^  ""  l  10  H-  X-  ~"  10,237  '"\  Antihäm.      (3) 
0^23 
10,23 

In  die  oben  abgeleitete  Formel  eingesetzt: 

0^3    rn  x_  l       X  0,23\1  _       /      x  0,23\2 

10,23    [i'  lO  +  x'^'      1  10  +  X        10,23/J  ~  ^  Uo  +  j'       10,23/ ' 

Darin  lassen  sich  K  und  p  berechnen:  p  =  14,55,  d.  h.  1  Teil  Anti- 
toxin ist  14,55  cm  3  der  willkürlich  angenommenen  Toxineinheit  äqui- 
valent. —  K  =:  0,115.  —  Mit  Hilfe  dieser  Werte  wieder  Q  und  x  für 
verschiedene  Werte  von  ?i.  Die  Uebereinstimmung  zwischen  den  be- 
rechneten und  empirisch  gefundenen  Werten  ist  außerordentlich  gut. 

,  *]  Wie  die  Autoren  annehmen.  Doch  geraten  sie  bei  Bestimmung  der  em- 
pirischen Gleichung  tür  die  Reaktionsgeschwindigkeit  mit  dieser  Annahme  in 
Widerspruch.  Da  sie  dort  finden,  dass  zwei  Moleküle  des  Hämotoxins  durch  einen 
geringen  Bruchteil  Antitoxin  gebunden  wird,  erscheint  die  ganze  folgende  Berech- 
nung hinfällig  [vgl.  S.  31ö).  Auch  die  später  zu  besprechenden  Befunde  von  Pick 
&  ScHwoNER  sprechen  gegen  die  Verallgeraeinemng  der  Annahme  einer  einfachen 
Bindung. 
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Um  die  lehnlklikeir*  zwisdieB  der  Xentnlintioo  von  Hämotoxin 
durch  Antitoxm  «nd  einer  «tkwaekcB**]  Bue,  dudi  eme  sehwache 
Säure  noch  besser  im  iHmstriereii.  wvde  von  deo  beides  Autoren  KH^ 
als  »Hämolvfisc  renreDdei  «nd  cmith  BorMiue  seatnütsiert  In  diesem 
Falle  1:4  p  bekannt  e»  Tertondet  sA  ein  Molekül  XH^  mit  einem 
Molek&l  HiBOi .  L^  Besnltale  äimmen  mit  den  fär  Hämotoxin  nnd 
Antihäm<4/«xin  ^wonnenen  fiberein :  Bei  Znsalz  ron  1  Aeqnivalent  Bor- 

gänre  bleibt  die  Hälfte  der  Base  fnsL,  bd  Znsatz  ron  2  Aeqnivalenten:  ö  ^ 

bei  IM  -  '  '  II 7  nüf  einem  W<Mle:  es  stellt  sieh  ein  Gleidigewicbtszii- 

stand  ein. 

Wärmeentwieklnn^  bei  der  Terinndan^:  Aendeit  man  die  Tempe- 
rainren.  so  ändeit  siefa  K\  ans  diess»-  Aendening  kann  man  die  Wärme- 
menge berechnen,  welche  frei  wird,  wenn  sieh  1  Gramm  =  Holekfiltoxin 
mit  1  Gramm  =  MoleknlantiUtxin  rertondet  Y&  wird  dabei  eine  Wärme- 
men^  von  O^X^  CaL  frei,  d.  L  etwa  die  Hälfte  der  dnreh  Nentralisation 
einer  stallen  Bai«  entwickelten,  also  eiae  sehr  bedeutende.  In  alten 
Hämotoxinlusnn^en  ist  der  Wot  ffa-  p  derselbe,  wie  in  frischen 
(wenn  es  in  Lösnn^  anfbewahrt  wird.  £s  wird  also  kein  antitoxin- 
bindendes Molekfil  zersetzt.  Wohl  aber  büßt  die  Losung  an  hämoly- 
sierender  Kraft  ein  s.  o. .  was  vielleicht  ron  einer  Umwandlung  in  eine 
weni«:er  toxische  metameie  Verbindung  herrührt  Die  Reaktions- 
gleichung ändert  sich  fbr  solche  Losungen,  die  Gemische  aus  Toxin  und 
Toxoid  darstellen,  nur  insofern,  als  die  bei  der  Reaktion  von  Toxin  einer- 
seits. Toxoid  andererseits  mit  Antitoxin  entstehenden  Moleküle  zum  Teil 
Terschieden  sind,  wie  Aukhexits  &  IIadsex  in  einer  anderen  Arbeit 
für  Diphtheri^oxin  zeigen.  Die  Konstante  K  ändert  sieh  nur  wenig. 
(Toxin  -f  Antitoxin  =  >Titoxin<  -r-  >To3Linan<.  dagegen:  Toxoid  +  Anti- 
toxin =  >Titoxin<  -r-  »Toxoidan«.  Gegen  diese  Einführung  einer  mittleren 
Diss<(*ciationskonstante  tfir  eine  Mi^hung  vcn  Toxin  nnd  Toxoid  hat 
Xerxst^  Einsprache  erhoben.  Nach  den  Untersuchungen  Ostwalüs 
mfissten  die  Dissociationskonstanten  sowohl  des  Toxins,  wie  des  Toxoids, 
jede  ihrer  Große  entsprechend  eingefUrt  werden,  da  das  Gremisch  von 
Toxin  und  Toxoid  dem  einer  starken  mit  einer  schwachen  Säure  gleich- 
zusetzen wäre. 

Reaktionsgeschwindigkeit  bei  der  Verinndung  von  Toxin  mit 
Antitoxin:  Lässt  man  ein  Hämotoxin  mit  Antitoun  stehen,  so  nimmt  die 
Toxizität  des  C^misches  um  so  mehr  ab.  je  länger  man  das  Antitoxin  ein- 
wirken lässt  Diese  Abnahme  der  Toxizität  dauert  um  so  länger,  je 
mehr  Antitoxin  in  der  Mischung  ist  Wählt  man  die  Temperatur  konstant 
und  beobachtet  während  einer  bestimmten  Zeit  z.  B.  bei  6®  •  •  •  125  Min., 
bei  24.5^  •  •  50  Min. .  so  kann  man  die  Reaktionsgeschwindigkeit  be- 
rechoen.  wenn  man  die  Menge  des  zugefugten  Antihämotoxins  Tariiert. 
Es  gilt  hier  das  Masseni\irkungsgesetz  fdr  den  Verlauf  unvollständiger 
Reaktionen.  Es  besagt,  dass  fbr  den  Fall,  als  eine  chemische  Lösung 
bei  konstanter  Temperatur  nicht  bis  zum  völligen  Verschwinden  der 
reasrierenden  Substanzen  abläuft,  sondern  fitlher  Haltmacht:  die  Reak- 


*    E$  handelt  »ich  nur  um  eine  Aehnlicbkeit  der  Ejsebeinung,  die  Art  der 
Binduns:  bleibt  dabei  unberabrt, 

^*    Würde  man  mit  starken  Basen  und  starken   Sanren  operieren,  so  würde 
A' =  0  annähernd,  weil  eben  sehr  wenic  Base  frei  bleibt. 
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tionsgeschwindigkeit  in  jedem  Augenblicke  gleich  dem  Pro- 
dukte der  Konzentrationen  der  Molekülgattnngen  ist,  ver- 
mindert um  das  Produkt  der  Konzentrationen  der  sich  bilden- 
den, jedes  Produkt  mit  einem  Proportionalitätsfaktor 
Dinltipliziert: 

^    =k(a  —  x)(b  —  x) /.'i  (a'  +  x){b'  +  x)'  .. 


dt 


Darin  ist  x  die  Zahl  der  zur  Zeit  t  umgesetzten  Moleküle,  a^b^  -  -  - 
die  Anfangskonzentrationen  (die  der  Zeit  ^  =  0  entsprechen),  der  sich 
umsetzenden,  a'  b'  diejenigen  der  sich  bildenden  MolekUlgattungen.  Unter 
der  Annahme,  dass  wir  nur  zwei  Molekülgattungen  haben,  die  sich  um- 
setzen, und  dass  sich  keine  neuen  Moleküle  bilden  (also  a'  =  0,  fc'  =  0), 
vereinfacht  sich  die  Formel: 

—  =  A:  (a  —  x)  (b  —  x]  —  h\  x^. 

Wie  Arrhenius  &  Madsen  zeigen,  folgt  die  Reaktionsgeschwindigkeit 

nicht  dieser  Formel,  sondern  verhält  sich,  als  ob  stets  zwei  Moleküle 

des  Hämotoxins   durch   einen  außerordentlich    geringen   Bruchteil    des 

Antitoxins  gebunden  würden.     Es  hat  nämlich  die  empirisch  gefundene 

dx 
Differentialgleichung  ftlr  die  Keaktionsgesch windigkeit  die  Form:  —  =  K 

n  —  x^.  In  dieser  Gleichung  kommt  also  nur  a,  die  anfängliche  Hämo- 
toxinmenge  vor,  und  die  zur  Zeit  t  gebundene  Toxin-Antitoxinmenge, 
nicht  aber  6,  die  anfängliche  Antitoxinmenge.  Das  widerspricht  dem 
oben  erwähnten,  aus  dem  Massengesetze  gezogenen  Schlüsse,  dass  sich 

1  Molekül-Hämotoxin  mit  1  Molekül-Antihämotoxin  unter  Bildung  von 

2  Molekülen  vereinigt  (s.  S.  312). 

Auf  diesen  Widerspruch  wurde  bereits  oben  hingewiesen.  Er  wird 
begreiflich,  wenn  man  sich  der  von  den  Autoren  gemachten  Annahme 
erinnert,  dass  Toxin  durch  Antitoxin  wie  eine  schwache  Base  durch 
eine  schwache  Säure,  also  allmählich,  neutralisiert  wird,  während 
nach  Ehrlichs  früherer  Annahme  die  Vereinigung  sehr  schnell  verläuft. 
Auch  nach  neueren  Untersuchungen  (an  Diphtherietoxin)  erfolgt  die 
Absättigung  durch  Antitoxin  sehr  rasch  (Pick  ^  Schwoner^^*;.  Be- 
steht Ehrlichs  Annahme  auch  für  Hämotoxin  zu  Hecht,  so  mussten 
Arrhenius  &  Madsen  gerade  bei  der  empirischen  Ermittelung  der 
Reaktionsgeschwindigkeit  eine  Gleichung  finden,  welche  mit  ihrer 
Annahme  nicht  übereinstimmen  konnte.  Dies  war  thatsächlich  der  Fall. 
Immerhin  sei  erwähnt,  dass  andersartige  Untersuchungen  (v.  Dungern  w*, 
Morgenroth«**)  einen  langsamen  Verlauf  der  Reaktion  wahrscheinlich 
machten.  Es  dürften  hier  vielleicht  mehrere  Prozesse  nebeneinander 
ablaufen  (vgl.  Dungerns  Annahme). 

Schließlich  lässt  sich  auch  die  Annahme,  »dass  wir  nur  zwei  Mole- 
ktilgattungen  haben,  die  sich  umsetzen,  und  dass  sich  keine  neuen 
Moleküle  bilden«  mit  jenen  Befunden  nicht  vereinbaren,  welche  E.  P. 
Pick  &  Schwoner  bei  ihren  Untersuchungen  an  mit  Antitoxin  Uber- 
kompensierten  Gemischen  von  Diphtherietoxin  machten.  Es  kann 
Dämlich  die  gleiche  Anzahl  von  Antitoxineinheiten  verschiedener  Immun- 
sera (Antitoxine)  mit  ein  und  demselben  Toxin  verschieden  wertige 
Mischungen   ergeben.     Dies  ist  darauf  zurUckzuftlhren,  dass  die  eine 
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heit  eutscheiden.  Jedenfalls  sprechen  gewichtige  Gründe  dagegen:  vor 
allem  die  Verankerung  des  freien  Toxins  in  den  Geweben  (Nernst^^), 
ferner  das  > Dungern -DANYSzsche  Phänomen« ,  dessen  Giltigkeit  von 
Sachs *<^  fttr  das  Tetanushämotoxin  nachgewiesen  wurde.  Es  besteht 
darin,  dass  bei  fraktioniertem  Zusatz  von  Hämotoxin  zu  Antitoxin  zur 
Nentralisierung  des  ersteren  mehr  Antitoxin  gebraucht  wird,  als  wenn 
man  das  Hämotoxin  auf  einmal  hinzusetzt.  Zur  Erklärung  des  Phä- 
nomens bedürfen  wir  —  nach  Ehrlichs  Auffassung  —  einer  Hilfs- 
hypothese, nämlich  der  Existenz  von  »Toxouen«  in  der  Lösung.  Diesen 
vindiziert  Ehrlich  eine  geringere  Giftigkeit  und  geringere  »Avidität« 
zam  Antitoxin,  als  sie  dem  Toxin  zukommt.  Nach  seiner  Auffassung 
wird  zuerst  das  freie  Hämotoxin  sich  mit  dem  Antihäniotoxin  vereinigen, 
wenn  man  die  ganze  Menge  auf  einmal  zusetzt,  während  das  wenig 
wirksame  Toxon  übrig  bleibt.  Macht  man  den  Zusatz  aber  nach  und 
nach,  so  kann  die  Bindung  an  das  Toxon  schon  vor  sich  gegangen 
dein,  wenn  neues  Hämotoxin  hinzugesetzt  wird.  Diesei^  kann  nicht 
mehr  gebunden  werden  und  bedarf  neuen  Antitoxins  zur  Neutralisierung. 
Wäre  nun  der  Prozess  reversibel,  so  mUsste  bei  Zusatz  neuer  Toxine 
eine  Umlagerung  stattfinden  und  die  Verteilung  des  Antitoxins  auf 
Toxin  und  Toxon  von  neuem  erfolgen.  - —  Auf  die  übrigen  Beweise 
^egen  die  Reversibilität  der  Verbindung  kann  hier  nicht  eingegangen 
werden,  da  sie  auf  die  Bakterienhämolyse  nur  indirekt  Schlüsse  gestat- 
ten, ebensowenig  auf  einige  Belege,  die  dafür  zu  sprechen  scheinen, 
da88  unter  Umständen  eine  Umkehrbarkeit  des  Prozesses  doch  angenom- 
men werden  muss. 

Verdünnung  und  Homogenität  des  Gemisches:  Zunächst  wäre 
die  Frage  zu  erörtern,  ob  kolloidale*]  Lösungen  überhaupt  als  Lösungen 
aufzufassen  sind.  Nach  L.  Michaelis*'  deutet  die  ultramikroskopische 
Untersuchung  darauf,  dass  wenigstens  ein  Teil  des  Eiweißes  in  gelöster 
Form  vorhanden  zu  sein  scheint,  was  vom  Salzgehalte  abhängt,  der  das 
Eiweiß  in  Lösung  hält.  Von  einer  Homogenität  des  ganzen  Gemisches 
kann  aber  kaum  die  Rede  sein.  Uebrigens  gelten  in  kolloidalen  hetero- 
genen Systemen  nach  Bredeg*^  gewisse  einfache  und  spezielle  Formen 
eines  scheinbaren  Massenwirkungsgesetzes.  —  Für  den  Grad  der  Ver- 
dünnung haben  wir  —  die  Berechnungen  von  Arrhenius  &  Madsen 
aasgenommen,  denen  das  Gesetz  ja  zu  Grunde  gelegt  ist  —  kein  abso- 
lutes Maß. 

Zurückftthrung  des  Vorganges  auf  Adsorptionserschein- 
nngen:  Trotz  aller  angeführten  Einwände  lässt  sich  den  Untersuchungen 
von  Arrhenius  &  Madsen  ein  gewisser  Wert  nicht  absprechen,  da  sie 
die  Forschung  in  neue  Bahnen  geleitet  und  vor  allem  auch  einige 
positive  Thatsachen  zu  Tage  gefördert  haben.  Biltz^^  und  seine  Mit- 
arbeiter haben  in  letzter  Zeit  darauf  hingewiesen,  dass  die  Kurven, 
welche  die  beiden  Autoren  für  das  Hämotoxin  und  Antitoxin  fanden, 
den  bei  reinen  Adsorptionserscheinungen  geltenden  Regeln  ungemein 
verwandt  sind.  Sie  zerlegen  die  »Neutralisieruugsvorgänge«  in  zwei 
Phasen:  Im  ersten  Stadium  wird  toxisches  Material  von  dem  Antikörper 
durch  Adsorption  gebunden,  wobei  für  den  Verlauf  des  Vorganges  die 
Konzentration  der  fieagentien  maßgebend  ist.  Im  zweiten  Stadium  zer- 
fällt der  adsorbierte  organische  StoflF,  und  zwar  schneller  als  in  freiem 
Zustande.     Bei  der  Verbindung  von  Toxin    mit  Antitoxin    ist   nun    die 

*  Dass  es  sich  um  solche  handelt,  dafür  spricht  die  schwere  Dialysierbarkeit. 
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In  welcher  Beziehung  die  ätherlöslichen  Bestandteile  des  Serums  za 
seinem  antihämolytischen  Yennögen  stehen,  darttber  worden  erst  in  aller- 
neuester  Zeit  einige  Versuche  von  Eisler  angestellt.  Während  die 
Hämolyse  durch  Tetanushämotoxin  durch  den  Aetherextrakt  des  anti- 
hämotoxischen  Serums  (Pferdeserum)  gehemmt  wurde,  gelang  es  nicht, 
eine  solche  Hemmung  bei  Staphylokokkenhämotoxin  zu  erzielen.  Eben- 
sowenig hemmte  der  Aetherextrakt  des  Schweineserums  Yibriobämotoxin. 

Das  Vorkommen  und  die  spezifische  Wirkung  der  normalen  Anti- 
hämotoxiue  gewinnen  noch  an  Interesse,  wenn  man  sie  mit  einer  That- 
Sache  zusammenhält,  die  sich  aus  den  Untersuchungen  ergiebt,  welche 
den  Nachweis  der  Identität  der  normalen  Antihämotoxine  mit  den  durch 
Injektion  gewonnenen  »Immunantitoxinen«  sehr  wahrscheinlich  machen. 
Kraus  &  Lipschütz  ^»*  haben  nämlich  gezeigt,  dass  normales  Antihämo- 
toxin  und  Immunantihämotoxin  gleich  schnell  von  dem  zugehörigen 
Hämotoxin  gebunden  werden  (also  gleiche  »Avidität«  zu  demselben  be- 
sitzen). Der  Unterschied  zwischen  beiden  äußert  sich  nur  darin,  dass 
das  erstere  schwächer  wirkt,  also  mehr  davon  gebraucht  wird,  um  gleiche 
Schutz  Wirkung  zu  erzielen. 

2.  Immunantihämotoxin:  Darstellungsmethode. 

Injiziert  man  Tieren  ein  Bakterienhämotoxin  (die  Menge  richtet  sich 
nicht  nur  nach  dem  Gehalte  an  Hämotoxin,  sondern  auch  nach  der 
sonstigen  Giftigkeit)  und  macht  nach  ein  bis  zwei  Injektionen  einen 
Aderlass,  so  enthält  das  Serum  des  Tieres  einen  Körper,  der  das  zur 
Injektion  verwendete  Hämotoxin  neutralisiert,  und  zwar  spezifisch.  Auch 
mit  unwirksam  gewordenen  Hämotoxinen  (»Toxoiden«,  z.  B.  Erwärmen 
u.  s.  w.)  lassen  sich  Antihämotoxine  erzeugen  (Volk  &  Lipschütz^'). 

Allgemeine  Eigenschaften  der  Antihämotoxine 
(Neisser  &  Wechsberg  ^^), 

1.  Die  Antihämotoxine  schützen  nicht  nur  die  eigene,  sondern  alle 
Blutarten  gegen  die  Auflösung  durch  das  entsprechende  Hämotoxin. 
(Da  viele  Sera  Hämolysine  für  Blutarten  anderer  Tiere  enthalten,  muss 
vor  der  Prüfung  der  Antihämotoxinwirkung  durch  Erwärmen  auf  56® 
inaktiviert  werden.) 

2.  Das  Antihämotoxin  ist  gegen  Temperaturen  von  58^  beständig 
(58°,  V2  Stunde).  Mischt  man  Hämotoxin  mit  Antihämotoxin,  so  wird 
durch  die  Erhitzung  kein  Antitoxin  frei. 

3.  Alle  Antihämotoxine  sind  spezifisch,  auch  die  normaler  Sera. 

Wirkungsweise  der  Antihämotoxine  im  Beagensglase. 
Untersuehungsmethode. 

1.  »Auswertungc  des  Antihämotoxins  (Wirkungswert  bei  Zusatz  vor 
dem  des  Hämotoxins). 

Die  ursprünglich  von  Madsen  angewendete  Methodik  der  Unter- 
suchungen, die  später  Kraus  &  Lipschütz  ^^*  mit  einigen  Aenderungen 
übernommen  haben,  war  folgende:  zunächst  wurde  eine  Hämotoxinmengc 
festgestellt,  die  bei  13°  in  10  com  des  5proz.  Kaniuchenblutgemisches 
eine  starke  Lösung  hervorruft  —  (Intensität  Yeo»  Bestimmung  s.  oben. 
Kraus  &  Lipschütz  benutzten  zur  Bestimmung  der  Farbintensität  das 
Hämoglobinometer  von  Fleischl)  — ,  femer  die  Antitoxinmenge,  welche 
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nötif;  ist,  diese  Lösung  zu  Yerhindern,  weim  zu  deu  Blutkürpereheu 
nierst  das  Antihämotoxin,  dann  das  Hämotoxin  hinzugefügt  wird.  Hier- 
bei wurde  die  ToUkommen  neutralisierende  Dosis  (FarbintensitUt  O),  die 
Ton  der  halben  Sehutzwirkung  (Nuance  V120))  ^^^  ^i^  vollkommen  un- 
irirksame  (Veo)  bestimmt 

2.  Wirkung  des  Antihämotoxins  bei  Zusatz  nach  erfolgtem  Hämotoxiu- 
zuBstz.  Nach  dieser  »Auswertung«  wird  zu  einer  bestimmten  Menge 
Kaninehenblutaufschwemmung  Hämotoxin  zugesetzt,  und  nach  gewissen 
Zeitintervallen  wechselnde  Mengen  von  Antitoxin.  Gleichzeitig  muss  zur 
Kontrolle  diejenige  Menge  tou  Blutkörperchen  bestimmt  werden,  welche 
schon  vor  dem  Zusatz  von  Antihämotoxin  in  Lösang  geraten  war,  was 
man  nach  Abzentrifugieren  der  roten  Blutkörperehen  durch  Bestimmung 
des  Hämoglobingehaltes  der  obenstehenden  Flüssigkeit  erreicht.  Aus 
dem  gewaschenen"^)  Sedimente  lässt  sich  die  bereits  gebundene  Toxin- 
menge  bestimmen,  indem  man  es  wieder  mit  NuCl  aufnimmt,  und  bei 
13**  über  Nacht  stehen  lässt.  Dann  wird  die  Toxinmenge  aus  der 
Farbintensität  der  Lösung  bestimmt. 

Aus  den  Untersuchungen  Madsens  ergiebt  sich  nun,   dass  innerhalb 
der  ersten  15  Minuten  die  hämolytische   Wirkung  des  Tetanusfiltrates 
dareh  Antihämotoxin  aufgehoben  werden  kann.     Während  dieser  Zeit 
waren,   wie  die  Eontrollen  zeigten,  bereits  erhebliche  Mengen  Hämo- 
toxin von  den  roten  Blutkörperchen  gebunden  worden.    Eine  Hämolyse 
war  zu  dieser  Zeit  noch  nicht  erfolgt,  aber  auch   während  diese  im 
Gange   war  (nach  30  Minuten,    sogar  nach   1—2  Stunden),  konnte  mit 
großen  Dosen  Antihämotoxin  eine  Schutzwirkung  erzielt  werden.    Kuaus 
i  LiPSCHÜTZ^**  zeigten,  dass  die  Schutzwirkung  auch  bei  sindcren  Hämo- 
toxinen zu  erreichen  ist  (Staphylokokken-,  Vibrionentiltrate),  und  ver- 
glichen die  neutralisierenden  Wirkungen  der  Antihämotoxine  bei  ver- 
schiedenen Hämotoxinen.    Madsex  brauchte  nach  5  Minuten  ungetähr 
das  Doppelte,    nach  15  Minuten  das  Dreifache,  nach   30  Minuten  das 
Fünffache  derjenigen  Antitoxinmenge,  welche  bei  sofortigem  Zusatz  den 
gleichen  Effekt  hatte.     Kraus  &  Lipschütz  vermochten  bei  ihren  Ver- 
gehen mit  Tetanushämotoxin  die  5  Minuten  exponierten  Blutkörperchen 
selbst  mit  der  lOOfaehen,  im  Versuche  mit  Vibrionenhämotoxin  mit  der 
taosenfaehen  neutralisierenden  Dosis  vor  der  Auflösung  nicht  zu  schützen. 
Dagegen  genügte  bei  Staphylokokkenfiltraten  5  Minuten  nach  Zusatz  des 
Hämotoxins   schon   die  zehnfache,    nach   10  Minuten  die  tausendfache 
Dosis.    Wie  die  Autoren  weiter  zeigen,  erfolgt  bei  verschiedenen  (jfiften 
trotz  sofortiger  Bindung  doch  nicht  gleichzeitig  Hämolyse,  was  sie  auf 
die  Verschiedenheit  der  gebundenen  Toxinmengen  und  den  Grad  der 
Zellschädigung  zurtickflihren  (so  z.  B.  wird  vom  Vibrionenlysin  in   der 
Zeiteinheit  mehr  gebunden  als  vom  Tetanuslysin,  vgl.  dazu  die  Bindungs- 
vereuche  von  Volk).    Der  Heilerfolg  hängt  dann  von  dem  Grade  der 
Zellschädigang  ab,  die  ihrerseits  um  so  schneller  fortschreitet,  je  wirk- 
samer^^)  das  Hämolysin  ist  (»Toxizität«  ^  und  je  schneller  es  sich  in  der 
Zeiteinheit  mit  der  Zelle  verbindet  (Bindungsgeseh windigkeit,  >Avidität<j. 
Die  Nentralisierung  des  Hämotoxins  durch  Antihämotoxine. 
Die  Frage  über  die  Wirkungsweise  des  Antihämotoxins  ist  in  jüngster 


*i  Um  diis  Himotoxin  za  entfernen.  Meist  f^enüfn  zweifualiges  WaHchen,  wo- 
von man  sich  fibeneagen  kaniL.  indem  man  das  Wa.«cbu-asser  NaCl-LDsung!,  wieder 
Biit  0  9i  BlatkOrperclien  versetzt  und  bei  Sl^  stehen  lä^st. 

**)  Die  Wiruamkeit  lässt  sieh  nach  dem  Grade  der  Zellschä^ligung  bearteilen, 
4(0  gleiche  ToxinmengeB  in  gleichen  Zeiten  hen'orzarnfen  im  stände  sind. 
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^'  *  *^^ileln   nötig   wäre.     Der  Alkaligehalt    ist    dabei  nur  flir  die   Pro- 

■tion,  nicht  für  die  Wirkung  selbst  maßgebend.     Traubenzucker  be- 

^iftthügt   die  Produktion  (Kraus  &  Claiumont^)],    doch    lässt  sich 

ii^b  Fähigkeit,    Hämotoxin    zu    produzieren,    durch    Ueberimpfen    auf 

IL. .   MÄRSche  Bouillon  wieder  herstellen,  während  die  ebenfalls  geschädigte 

Mb^  itkaat  dauernd  in  Verlust  gerät  (H.  Kayser^<^j.     Einen  interessanten 

hu.  .diamenhang  zwischen   Gelatineverfltissigung  und  Hämolyse  hat  Ba- 

i^  -Qi^    festgestellt:     Durch    Ueberimpfung     in    Sera    der    mit    den 

2*^tdtaen  immunisierten  Tiere  verlieren  die  Aureus-  und  Albusstämme 

^^  Ototeolytisches  Vermögen.   Gleichzeitig  produzieren  sie  —  in  Bouillon 

dnipfk  —  geringere   Mengen   von   Hämolysin,    und   zwar   ungefähr 

k  eomsoviel  als  Kulturen  von  candicans  und  aurautiacus  entsprechen 

'    *rde.  —  Es  scheint  also  wenigstens  ein  Teil  der  Hämolyse  auf  Kosten 

'ftoteolyse  zu  erfolgen. 

IKe  Hämotoxinproduktion  beginnt  etwa  am  4.  Tage  und  pflegt  ihr 
vxiiiiiim  am  9. — 13.  Tage  zu  erreichen  (Neisser  &  Wechsberg). 
jjrXEL  &  Baümann^S  die  auf  Fleischbrühe  von  gewöhnlicher  Alkales- 
n  Süchten,  fanden  das  Optimum  am  6.  und  10.  l'age.  Camin  iti 
•mite  bei  seinem  Stamme  (s.  o.)  eine  Abnahme  nach  der  2.  Woche 
dit  beobachten,  sondern  fand  nach  29  Tagen  noch  eine  Steigerung 
•ridben.  —  Plötzliche  Schwankungen,  Steigen  oder  Fallen  der  Hämo- 
xinmenge  sind  nach  Lubenau^^  besonders  zwischen  dem  9.  und 
1  TBge  nicht  selten.  Auch  er  findet  zuweilen  Anhalten  auf  der  Höhe 
es  Muimums,  oder  sehr  allmählichen  Abfall. 

Die  Empfindlichkeit  der  verschiedenen  Blutarten  ist  eine  verschiedene, 

in  und  dieselbe  Tierart  zeigt  im   allgemeinen  konstante  Verhältnisse. 

OD  empfindlichsten  erweist  sich  Kaninchenblut,  dann  Hunde-,  Schweine-, 

iammel-,  Meerschweinchen-,  Pferdeblut.     Am  resistentesten  sind  Men- 

^dienblnt,   Gänse-   und   Ziegenblut    (Neisser  &  Wechsberg).     Durch 

'4geres  Erwärmen  auf  48°  wird   das  Hämotoxin  der  Staphylokokken 

fMhädigt,  durch  Erhitzen  auf  56°  (20—30  Min.)  zerstört  (Neisser  & 

Vbchbberg),  nach  Fränkel  &  Baumann  ®'  nicht  einmal  durch   Vjstün- 

%a8  Erwärmen  auf  60°.     Die  beiden  Autoren  fanden  ein  hitzebestän- 

«8  Stapbylokokkenfiltrat,    das  auch   bei  80°,  ein  anderes,    das  bei 

iro*^  seine  hämotoxische  Wirkung  nicht   einbüßte.     Der  Nachweis  von 

«Tbxoiden«  ist  bisher  nicht  gelungen  (Neisser  &  Wechsberg,  Volk  & 

IüvchOtz  1.  c.).-« 

Von  normalen  Sera  enthalten  Antihämotoxiue  besonders  Pferde- 
miiiy  Menschenserum  (Neisser  i^,  Neisser  &  Wechsberg  1.  c),  auch 
Bammel-y  Gänse-,  Ziegen-,  Meerschweinchenserum  (vgl.  auch  Lubenau 
l  e.).  Zur  Darstellung  von  Immunantihämotoxin  empfehlen  Neisser  & 
WfiCHSBERG  eine  zwei-  bis  dreimalige  subkutane  Einverleibung  von 
Mgenden  Dosen  (Beginn  mit  0,2  ccm)  Hämotoxin.  Die  Tiere  (Kanin- 
dttii,  Ziege)  bekommen  meist  starke  lufiltrate  und  oft  Hautnekrosen.  — 
Dm  von  van  de  Velde^  beschriebene  Leukocytengift  (Leukocidin)  er- 
tie«  sich  bei  der  Untersuchung  der  beiden  Autoren  als  völlig  different 
von  Hämotoxin. 

Auf  der  Blutagarplatte  nimmt  man  bei  allen  hämotoxinbildenden 
Sttmmen  eine  vollständige  Auflösung  des  Blutfarbstoffes  in  der  Um- 
iri^ong  der  Kolonien  wahr*)  (Schoitmüller),    später  wird  die  ganze 


^  Diese  »Ilofbildong«  ist  in  den  Tabellen  nicht  zum  Ausdruck  gekommen. 

Htadkaeh  der  pathogenen  Ifikroorganismen.    Ergbd.  21 
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Platte  lackfarben  (eigene  Beobachtang).  Bei  nicht  bämotoxinbildenden 
Stämmen  fehlt  die  Anflösnng  des  Blntfiarbstoffes  in  der  Umgebung  der 
Kolonien. 

Tabelle  I. 

Verhalten  der  Staphylokokken  auf  Blutagar*;. 


8l»p^  pjog. 
Nr. 

NMk  24  St. 

NMk  48  8t 

74 

113 

38 

42 

21Ö 

126 

Beginn 
total 
total 
Beginn 
Beginn 
Beginn 

total 

total 
total 
total 

Tetanu&hämotoxin. 

Kill  iiobon  dem  Spasmin  in  vielen  Knlturiiltraten  von  Tetannsbazilleu 

häufig  vorhandenes  hämolytisches  Giftprodukt. 

Au  dorn  Hämotoxin  des  Tetanusbacillus  studierte  Madsen^)  die  all- 

KMiioiuon  Kigcnschaften  der  Hämotoxine  und  Antitoxine.    Das  Tetanns- 
itlii  wird  l)ei  Erwärmen  auf  50^  (20  Minuten)  abgeschwächt,   ebenso 
iiuroh  kräftiges  Schütteln,  durch  Lichtwirkung  u.  s.  w. 

KiiULK^ii^  der,  wie  erwähnt,  das  Hämotoxin  im  Filtrate  der  Tetanus- 
kulturou  zuerst  nachgewiesen  hat,  betonte  gleichzeitig  die  Yerschieden- 
jiolt  von  dem  »Tetanospasmin«,  das  ebenfalls  in  die  Filtrate  übergeht 
hio  VnrM<*.hicdenheit  ihrer  Intensität  und  ihrer  Haltbarkeit,  sowie  Bin- 
duiiK>*vcrrtuchc  und  Neutralisierung  durch  Antihämotoxin  dienten  alsBe- 
woIm  hicriUr. 

Kiiiilnchenblut,  Meerschweinchen-,  Binder-  und  Pferdeblut  werden 
iMi^tilUhr  gleich  stark  aufgelöst,  während  Schweine-  und  Ziegenblut 
roiiUt4iiiter  sind  (Kraus  &  Clairmokt^.  Antihämotoxine  für  Tetanus- 
iilliMotoxin  enthalten  normales  Schweineserum  und  Pferdeserum.  Letz- 
trniM  iMt  noch  in  hohen  Verdünnungen  wirksam  (0,0005). 

Vibrionen  (»choleraähnliche  Vibrionen«). 

Fast  alle  Vibrionen  produzieren  in  Bouillonkultufbn  Hämotoxine 
(Mahi**^,  Kraus >>),  doch  sind  dieselben  sowohl  ihrer  Intensität  nach, 
wi<^  ihrer  Natur  nach  verschieden,  wie  aus  den  Untersuchungen  von 
Mahi*»»  und  Mkinike23  hervorgeht.  Die  stärkste  hämolytische  Wirkung 
liiilHU)  Vibrio  Nasik  (Kraus),  Metschnikoff,  Berolinensis,  Finkler  (Masi), 
ijatiii  folgen  Danubicus,  Tirogenes,  Massauah,  Aquatilis,  Phosphorescens. 
\M  Vibrio  lingualis  konnte  Masi  fast  gar  keine  hämolytische  Wirkung 
koimtiitieron.  Das  gleiche  gilt  für  unsere  Untersuchungen  an  Vibrio  65, 
hfi  Kolle  und  Vibrio  14.  Auch  Vibrio  Deneke  zeigte  an  dem  aus  der 
'l'abi'Jlc  ersichtlichen  Prüfungstage  keine  Hämolyse.  Doch  geht  aus 
Mi';iNirKi:H  Heobachtungen  hervor,  dass  die  Zeit  des  Optimums  bei  den 
v«'rb<'hic(l(^iK'n    Stämmen    außerordentlich   variiert.     Bei  Vibrio  65  und 


♦  /ii  «Ml.  10  cnr»  verflüssigten,  auf  42"  abgekühlten  A^ars  wird  1  cm^  frischen 
/<<  fjl/iiiiinrlni  Kaninchenblutes  zugesetzt  und  die  gut  verteilte  Mischung  in  Petri- 
r.tUiiUUt'M  HUHgrgoHHen.  Nach  dem  Erstarren  werden  die  Platten  mit  einer  Anf- 
«^^  l^w<rMiMMUit(  (1  OcHo  in  5cm^  NaCl-Lösung;  des  betreffenden  Baeterinms  bestrichen. 
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Vibrio  14  konnten  zu  keiner  Zeit  Hämotoxine  nachgewiesen  werden. 
Nach  den  nenesten  Untersuchungen  Meikickes,  die  ich  nach  eigenen 
vollauf  bestätigen  kann,  lassen  sich  zwei  Typen  von  Vibrionen  auf- 
stellen: der  eine  Typus  —  zu  dem  weitaus  die  Mehrzahl  der  bekannten 
Stämme  gehört  —  weist  lebhafte  Fermentbildung  (Nitrosoindolreaktion, 
Gelatine  Verflüssigung,  Hämotoxinproduktion)  auf,  der  andere  völligen 
Maogel  der  genannten  Lebensäußerungen.  Meinicke  benutzt  die  Differen- 
zierung auf  Blutagar  zur  Trennung  beider  Typen. 

Der  Vibro  Nasik,  der  alle  anderen  an  Hämotoxinproduktion  weit 
flbertrifit,  und  auch  sonst  eine  Ausnahmestellung  einnimmt,  soll  ge- 
sondert besprochen  werden. 

Das  Maximum  der  Uämotoxinbildung  ist  bei  den  gut  hämolysieren- 
den  Stämmen  am  4.  Tage  erreicht.  Vibrio  35  produziert  bereits  am 
1.  Tage  Hämotoxin  (Meinicke).  Uebrigens  sind  Schwankungen  auch 
bei  einem  und  demselben  Stamme  gelegentlich  zu  beobachten. 

Als  Nährboden  verwendet  Meinicke  eine  Bouillon,  die  durch  Zu- 
satz von  2  ccm  Soda  zu  1  1  Lackmus-neutraler  Lösung  alkalisch  ge- 
macht wurde.  Die  empfindlichsten  roten  Blutkörperchen  sind  die  des 
Meerschweinchens,  dann  Kaninchen-  und  Menschenblut.  —  Vibrio  lin- 
gualis  wirkte  z.  B.  nur  auf  Meerschweinchen blut  (Masi). 

Bei  Erwärmen  auf  55°  wird  das  Hämotoxin  in  seiner  Wirkung  stark 
beemträohtigt,  ebenso  durch  Licht  und  Bruttemperatur.  Volk  &  Lii*- 
scHüTZ^ö  teilen  einen  Versuch  mit,  aus  dem  hervorgeht,  dass  man  mit 
solchen  unwirksam  gewordenen  Kulturfiltraten  (Toxoiden)  immunisieren 
kann.  Allerdings  hat  Brück»*  in  neuester  Zeit  die  Möglichkeit,  mit  toxin- 
freien  Toxoiden  eine  Antitoxinbildung  hervorzurufen,  in  Abrede  gestellt 
und  seine  theoretischen  Ueberlegungen  durch  das  Experiment  gestützt*). 

Nach  Meinicke  enthält  normales  Menschenserum  Antihämotoxine. 
Durch  künstliche  Immun-Antihämotoxine  lässt  sich  die  Verschiedenheit 
der  Hämotoxine  einzelner  Stämme  leicht  nachweisen. 

Während  die  meisten  Vibrionen  für  Kaninchen  ziemlich  unschädlich 
sind,  enthalten  Kulturfiltrate  des  erwähnten  Vibrio  Nasik  neben  dem 
außerordentlich  wirksamen  Hämotoxin  (14tägiges  Filtrat:  0,0005  löst 
2cni3  5proz.  Kaninchenblut)  ein  akut  tötendes  Toxin.  Kraus  ^^  hat  die 
Verschiedenheit  der  beiden  Gifte  dadurch  bewiesen,  dass  er  konstatierte^ 
dass  normales  Schweineserum  ein  Antihämotoxiu  enthält,  ohne  das  Toxin 
zu  beeinträchtigen,  während  normales  Ziegenserum  das  Toxin  neutralisiert,, 
ohne  antihämolytisch  zu  wirken.  Dieses  Nasikhämotoxin  löst  im  Gegen- 
satz zu  anderen  fast  alle  Blntarten  mit  gleicher  Intensität  auf  (Kraus  & 

CUUMONT»). 

Verhalten  auf  Blutagar. 

Auf  Blutagar  ist  das  oben  erwähnte  Verhalten  der  beiden  von 
Meinicke 23)  aufgestellten  Typen  besonders  auffallend:  Die  hämotoxin- 
bildenden  Vibrionen  pflegen  rasch,  meist  innerhalb  24  Stunden,  helle  Höfe 
in  der  Umgebung  der  einzelnen  Kolonien  zu  bilden.  Ein  Stamm  braucht 
dazu  allerdings  längere  Zeit  (Vibrio  275).  Der  zweite  Typus,  in  unseren 
Tabellen  Vibrio  65,  65  Kolle  und  Vibrio  14  beginnt  mit  der  Hämolyse  erst 
nach  3—4  Tagen,  und  auch  dann   schreitet  dieselbe  nur  langsam  vor. 

♦)  Bruckb  Untersuchungen  wurden  mit  Tetanuskulturfiltraten  augestellt,  während 
Volk  &  LiPSCnt^TZ  mit  den  Filtraten  des  Vibrio  Nasik  arbeiteten  Mit  unwirksam 
iBfewordenen  Staphylokokkenfiltraten  gelang  auch  diesen  beiden  Autoren  die  Im- 
manisierung  nicht. 

21* 
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Mit  der  AuflOsuDg  der  roten  Blutkörperchen  geht  in  der  Agarpiatte 
bei  fast  allen  Vibrionen  und  einigen  Cholerastämmen  eine  Aamahme 
des  Hämoglobins  in  die  Kolonien  Hand  in  Hand,  wodurch  sich  die- 
selben allmählich  im  Centram  rotbraun  färben  (Meinicke).  Durch  Zn- 
satz von  Antihämotoxin  konnte  ich  die  Erscheinung  der  Hofbildnng  und 
das  Lackfarbenwerden  der  ganzen  Platte  bei  Vibrionen  zwar  kurze 
Zeit  (ca.  12  Stunden)  hemmen,  jedoch  ohne  es  zu  verhindern.  Dabei 
nimmt  die  Blutplatte  die  verschiedensten  Farbentöne  an  (violett  bis  rot- 
braun), bis  schließlich  doch  die  Aufhellung  erfolgt 


Tabelle  U. 
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e 
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t# 
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B 

B 
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e 

e 

+ 
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e 
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+ 
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B 

+ 

+ 

1:30 

Vibrio  MasMuab 

Beginn 

total 
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+ 

+ 
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e 
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Die  autTallende,  bereits  von  Meinicke  konstatierte  Erscheinung,  das8 
Vibrionen,  welche  im  Laufe  der  Zeit  das  Vermögen,  Gelatine  zu  ver- 
flüssigen, eingebüßt  haben,  in  Bouillonkulturen  kein  Hämotoxin  produ- 
zieren, veranlasste  mich,  das  proteoh-tische  Vermögen  mit   der  Hämo- 
toxinproduktion  zu  vergleichen.     Wie*  aus  den  Tabellen  hervorgeht,  er- 
folgt bei  gut  hämolysierenden  Vibrionen  die  Gelatineverflüssigung  inner- 
halb h(>chstens  dreier  Tage.     Allen  nntersuchten,  nicht  hämolysierenden 
Vibrionen  fehlt  das  Vermögen  vollständig.  (Vibrio  Deneke  produ- 
zierte langsamer  Hämotoxin  als  die  anderen  Vibronen).   Cholerakulturen 
verflüssigen  meist  zwischen  dem  3.  und  5.  Tage.    (Vgl.  die  Tabelle  bei 
Cholera.)    Einige  Stämme  ;Ch.  51,  42;  48,  Flügge,  XXX),  welche  be- 
reits nach  zwei  Tagen  verflüssigen,   besitzen  die  Fähigkeit,   rote  Blut- 
körperchen in  Kochsalzlösung  innerhalb  24  Stunden  aufzulösen.     Eine 
genaue  Uebereinstimmung  bei  allen  Kulturen  zwischen  Gelatineverflüssi- 
gung und  Hämolyse  lässt  sieh  jedoch  nicht  auffinden,  da  bei  anderen 
Kulturen  erhebliche  Abweichungen  bestehen  ;Ch.  36,  81,  86  u.  s.  w.)  — 
Di>ch  sei  hier  darauf  hingewiesen,  dass  Proteolyse  durch  verschiedene 
Fermente  erfolgen  kann,  sowie  dass  besonders  bei  direkter  Einwirkung 
der   Mikroorg:mismeu  ein   Abbau   des  EiweiBmoleküls   erfolgen    kann, 
wenn  es  an  anderer  Eiweißnahrung  fehlt  (vgl.  Coli,  S.  329,  Finizio*«V 

♦    I>ie  Hämotoxiuproduktion  ertblirte  erst  später. 
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So  dürfte  der  Schluss,  den  Meinicke  ans  seinen  Versuchen  gezogen 
hat,  dass  bei  der  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen  in  der  Agar- 
platte  durch  Cholera  und  Vibrionen  ein  proteolytisches  Ferment  die 
Hauptrolle  spiele,  das  Sichtige  tretfen. 

Cholerahämotoxin  der  El -Tor- Stämme. 

Während  bis  vor  Kurzem  kein  hämatoxinproduzierender  echter 
Cholerastamm  bekannt  war  (Kbaus),  fand  sich  nach  den  Untersuchungon 
?on  Kraus  &  Pribram®^  ein  äußerst  wirksames  Hämotoxin  in  den 
Kaltnrfiltraten  von  sechs  durch  Agglutination  und  PF£iFFER8chen 
Peritonealversuch  als  echte  Cholerastämme  erwiesenen  Kulturen.  Das- 
selbe ist  bereits  am  2.  Tage  nachweisbar,  wird  bei  58"^  zerstört,  und 
erzeugt  im  Tierkörper  Antitoxin  (subkutane  Einverleibung). 

Ebenso  wie  bei  dem  Vibro  Nasik  enthalten  die  Kulturfiltrate  ein 
akut  tötendes  Toxin. 

Hühnercholera. 

In  Hühnercholerakulturen  und  ihren  Filtraten  hat  Calamida**^  ein 
Hämotoxin  nachgewiesen,  das  bis  zum  12.  Tage  produziert  wird. 

Es  wirkt  besonders  auf  Kaninchenblut,  weniger  auf  Meerschweinchen- 
nnd  Hundeblut.  Gegen  Erwärmung  auf  48^  ist  es  fast  unempfindlich, 
bei  70°  (V2  St.)  wird  es  zerstört. 

Bacillus  megatherium  (Todd^o). 

Die  Hämotoxinproduktion  ist  in  hohem  Maße  vom  Nährboden  ab- 
hängig. Ein  etwas  höherer  Alkaligehalt  begünstigt  dieselbe,  doch  er- 
folgt sie  in  gewöhnlicher  Peptonbouillon  (genau  neutralisiert  gegen 
Lackmus)  ebenfalls.  Todd  empfiehlt  einen  Zusatz  von  7  ccm  Normal- 
NaOH  pro  Liter.  Die  Hämotoxinproduktion  in  einer  solchen  Bouillon 
beträgt  das  Siebenfache  von  der  in  gewöhnlicher  (Prüfung  des  Filtrates). 
WrrTE-Pepton ,  das  stets  verwendet  wurde,  erwies  sich  nicht  immer 
gleich,  da  zuweilen  die  Hämotoxinproduktion  vollkommen  ausbleibt 
und  bei  Verwendung  einer  anderen  Peptonlösung  sofort  wieder  eintritt. 
Sauerstofifabschluss  verhindert  die  Hämotoxinproduktion.  —  Züchtung 
iü  Erlenmeyerkolben  mit  großer  Oberfläche  der  Flüssigkeit  begünstigt  sie. 

Das  Hämotoxin  ist  bereits  am  2.  Tage  nachweisbar,  erreicht  etwa 
am  7.  Tage  das  Maximum  und  sinkt  dann  allmählich  ab. 

Am  empfindlichsten  sind  Meerschweinchen-,  Menschen-  und  Affen- 
blnt  Dann  folgen  Schaf-,  Ochsen-,  Ziegen-,  Schweineblut.  Fast  un- 
empfindlich erwies  sich  das  Blut  von  Hunden,  Ratten,  Geflügel,  Kanin- 
chen, Sperling,  Esel,  Pferd. 

Absättiguug  mit  einer  Blutart  (z.  B.  Meerschweinchen)  erschöpft  das 
Hämotoxin  nicht  auch  für  eine  andere  (Schafblut),  wenn  auch  die  Wir- 
kung einigermaßen  beeinträchtigt  wird.  Mischt  man  mehrere  Blutarten, 
80  ist  der  Bedarf  an  Hämotoxin  geringer,  als  wenn  man  jede  für  sich 
mr  Lösung  bringt. 

Erwärmen  auf  56 — 60*^  (V2  Stunde)  inaktiviert  das  Hämotoxin,  nach 
den  Untersuchungen  von  Dreyer  &  Jex  Blake »^  gelingt  jedoch  zu- 
weilen eine  teilweise  Reaktivierung  durch  Erhitzen  auf  100°  C.  (10  Min.). 
2'/2  Volumina  dieses  erhitzten  Magatheriumhämotoxins  bewirken  einen 
gleichen  Grad  von  Hämolyse  wie  ein  Volumen  des  unerhitzten.  Die 
Identität  beider  wurde  durch  die  Wirkung  des  Antihämotoxins  festgestellt. 
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Als  Nährboden  empfiehlt  Weingeroff  eine  1,5^  Peptonbouillon. 
)a  die  Bouillon  während  des  Wachstums  sehr  stark  alkalisch  wird,  hat 
chon  LcBENAU  **  (1.  c.)  einen  Teil  der  Hämolysinwirkung  auf  Alkali- 
)rodaktion  znrttckgeftthrt.  Jordan ^^  behauptet  geradezu,  dass  der 
Ukaligehalt  allein  gentige,  die  gleiche  Hämolyse  hervorzurufen,  wie 
Mturen  von  Pyocyaneus*). 

Am  leichtesten  wird  Ochsenblut  angegriflfen,  dann  das  vom  Hunde, 
Pferd,  Schaf,  Katze,  Maus,  Ratte,  Kaninchen  und  Aflfe,  sowie  Menschen- 
blut (BuLLocH  &  Hunter,  ähnlich  Weingeroff). 

Auffallend  ist  die  Hitzebeständigkeit  des  Pyocyaneushämolysins: 
BüLLOCH  &  Hunter  haben  auf  55—60"  durch  äO  Min.  bis  1  Stunde 
erhitzt,  ohne  seine  Wirkung  beeinträchtigen  zu  können,  ebensowenig 
bei  100—120°  durch  30  Minuten.  Bei  einer  7  Tage  alten  Kultur  wurde 
durch  Erhitzen  auf  100°  durch  15  Minuten  die  Wirkung  aufgehoben. 
Breymann  fand  stets  Hitzebeständigkeit.  Die  Filtrate  sind  nach  Bul- 
LO('H  &  Hunter  wirksamer,  wenn  man  die  Kulturen  vor  dem  Filtrieren 
5  Minuten  lang  auf  100°  erhitzt. 

Da  durch  Bindung  allen  Hämolysins  an  rote  Blutkörperchen  nichts 
an  Toxinwirkung  verloren  geht,  und  durch  Pankreas-  und  Magensaft- 
verdauung  das  Hämolysin  zerstört  wird,  das  Toxin  intakt  bleibt,  sind 
beide  voneinander  verschieden  (Weingeroff).  Pyocyanose  hämolysiert 
nicht  (BuLLocH  &  Hunter). 

Versuche,  Antihämotoxin  zu  erzeugen,  sind  in  der  Literatur  nirgends 
erwähnt,  .so  dass  der  Beweis  dafür,  ob  ein  wirkliches  Hämotoxin  produ- 
ziert wird,  noch  nicht  erbracht  ist.  Jedenfalls  wäre  bei  einem  Ver- 
snche  zu  immunisieren  auf  die  hohe  Toxizität  virulenter  Kulturen  zu 
achten.  Nach  Wassermann  ^^  gentigen  0,05  einer  kleinen  Oese  einer 
258tündigen  Agarkultur,  um  ein  Meerschweinchen  von  400  g  in  20  Stun 
den  zu  töten.  Die  Virulenz  sinkt  außerhalb  des  Körpers  zwar  schnell, 
aber  mit  ihr  auch  die  Hämolysinproduktion. 

In  der  Agarplatte  werden  die  roten  Blutkörperchen  rasch  (48  Stunden) 
aufjrelöst  und  der  Blutfarbstoff  resorbiert  (vgl.  Tabelle  IV). 

Tabelle  IV. 

Verhalten  einiger  niclit  pathogener  Bazillen  auf  Biutagar. 


Name 

1 

1           24  Stunden 

48  standen 

3  Tage 

Megatheriuin  spor. 

O,  Beginn 

total 

l*vocyaneu8 

Beginn 

total 

Fhioresccn» 

O,  Beginn 

total        , 

Indiens  nibig. 

Beginn 

total        ! 

Ruber  Halt. 

Beginn 

total 

CyanogenuB 

Beginn 

total 

Verilis 

Beginn 

total 

Bac.  alvei 

Beginn 

total 

(yanofuscus 

nicht  gewachsen 

Beginn      1 

total 

Subtiiis 

total 

Proteus 

15egiuu 

total        1 

*  Dagegen  spricht  die  Verdauung  durch  Magen-  und  Pankreassaft  (Weinge- 
^f'f'j,  doch  kann  bei  diesen  Untersuchungen  eine  Neutralisierung  nicht  aus- 
ge^hloggen  werden. 
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ColihämolysiD. 

Die  Hämolyse  durch  ColibazilleD,  bisher  nur  bei  einzelnen  wenigen 
Stämmen  nachgewiesen,  hängt  nach  Dürante**  lediglieh  von  ihrer 
Virulenz  ab  und  steht  im  Verhältnis  zum  Grade  derselben.  Eayser*^ 
hat  das  Hämolysin  zweier  pyogener  Kolistämme  eingehend  untersucht 
Er  empfiehlt  als  günstigsten  l>Jährboden  eine  Fleischwasserpeptonbonillon, 
deren  Säuregehalt  in  100  ccm  ...  8  ccm  ^/^o  n  Oxalsäure  entspricht. 
Sowohl  stärkerer  als  geringerer  Säuregehalt  ist  ungünstig  f)tr  die  Uämo- 
lysinproduktion.  Diese  ist  am  2. — 4.  Tage  nachweisbar  und  bleibt  von 
da  ab  bis  zur  3.  Woche  ungefUhr  gleich. 

Als  Testobjekt  ist  Hnndeblut  am  geeignetsten.  Geringer  ist  die 
Wirkung  auf  Pferde-,  Rinder-  und  Eaninchenblut.  Ganz  unwirksam  ist 
es  für  Menschen-,  Meerschweinchen-,  Tauben-,  Gänse-  und  Schafblat. 
Wo  keine  Hämolyse  eintritt,  erfolgt  starke  Hämagglutination  (auch  bei 
partieller  Hämolyse). 

Das  Colihämolysin  unterscheidet  sich  ebenfalls  in  einem  wichtigen 
Punkte  von  den  früher  besprochenen.    Es  ist  nämlich  hitzebeständig. 

Das»  es  sich  vielleicht  doch  um  ein  echtes  Hämotoxin  zu  handeln 
scheint,  beweist  die  Thatsache,  dass  es  gelingt,  künstlich  Antihämo- 
toxine  darzustellen.  Normale  Antihämotoxine  enthalten:  Kaninchen-, 
Hunde-  und  Menschenserum  (Kayser»*). 

Charlton®2  hat  durch  intravenöse  Injektion  von  Colikulturen  eine 
ausgesprochene  progressive  Anämie  hervorgerufen,  wovon  später  noch 
die  Bede  sein  soll. 

Wie  die  Hämolyse  auf  Blutagar  erfolgt,  geht  aus  den  Tabellen  S.  331 
hervor.  Meist  ist  die  Platte  im  Laufe  von  24  Stunden  durchsichtig, 
meist  ganz  gleichmäßig  diffus  rot.  Zuweilen  nach  48  Stunden.  Nur 
in  zwei  Fällen  erst  am  3.  Tage.  In  einigen  Fällen  war  eine  Aufhellung 
in  der  Umgebung  der  dichten  Kolonien  wahrzunehmen,  doch  konnte  nie 
eine  Hofbildung  mit  Verschwinden  des  Blutfarbstoffes  verzeichnet  werden. 

Einen  coliähnlichen  Bacillus  mit  ausgesprochen  hämotoxischen  Eigen- 
schaften beschreibt  Moki»^,  Bacillus  caticida. 

Die  Filtrate  von  6  Tage  alten  Kulturen  enthalten  ein  Hämolysin  für 
Hundeblut  mit  geringer  Wirkung  auf  Kaninchenblut.  Rinder-  und 
Hühnerblut  sind  resistent.  Das  Hämolysin  ist  deshalb  besonders  be- 
achtenswert, weil  ihm  eine  ähnliche  Eigenschaft  zukommt,  wie  einem 
von  DreyerS^  (s.  S.  325)  beschriebenen  Megatheriumlysin :  es  erfährt 
bei  60°  eine  Abschwächung,  bleibt  dagegen  bei  120"  unverändert 
(30  Minuten  langes  Erhitzen).   (Vgl.  auch  allg.  Teil,  Tetannslysin  S.  303 fg.) 

Typhushämolysin. 

Das  Hämolysin  ist  nach  E.  &  P.  Levy  ^'  bereits  in  zweitägigen  Kul- 
turen nachweisbar.  Das  Optimum  wird  in  der  2.  Woche  erreicht.  Als 
Nährboden  wird  eine  schwach  alkalische  Bouillon  angegeben.  Die 
empfindlichste  Blutart  ist  Hundeblut;  nach  Williamson^*  sind  Menschen- 
und  Meerschweinchenblut  vollkommen  resistent. 

WiLLiAMSON  giebt  an,  der  Alkaligehalt  des  Filtrates  sei  zur  Erklä- 
rung der  Hämolyse  ausreichend.  Da  aber  E.  &  P.  Levy  *'  sowie  Castel- 
LANi»^  mit  Kulturfiltraten  Antihiimolysine  erzeugt  haben,  lässt  sich  diese 
Behauptung  nicht  aufrecht  erhalten.  Das  Antihämolysin  ist  gegen  Er- 
wärmen auf  56"  unempfindlich,  es  ist  ziemlich  wirksam  (0,025  ccm 
paralysieren  0,05  ccm  Hämolysin). 
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Auf  BIntagar  zeigen  Typhus,  Paratyphus  uud  Paracoli  dasselbe 
Verhalten  wie  Coli  (vgl.  Tabelle).  Eine  Hofbildung  wurde  nicht  wahr- 
genommen (vgl.  Tabelle  V). 


Dysenteriehämolysin. 

Die  Hämolysinbildung  wurde  bei  einzelnen  Dysenteriestämmen  von 
Castellani  nachgewiesen  und  auch  Antihämolysin  dargestellt.  Auf 
BIntagar  verhalten  sich  die  beiden  untersuchten  Dysenteriestämme 
i^Krüse  &  Shiga)  wie  Coli  und  Typhus. 

Tabelle  V. 

Verhalten  von  Coli,  Typhus,  Paracoli,  Paratyphus  und  Dysenterie. 


24  st 

Beginn 

4S  St. 

3  Tage 

24  st. 

1 

4S  st. 

3  Tage 

Coli  1 

total 

Typhus  3 

e 

Beginn 

total 

Coli  3 

total 

Tvphus  22 

Beginn 

total 

mß 

total 

Tvphus  ö 

Beginn 

total 

Coli  7 

total 

Typhus  1 

Beginn 

total 

Coli  9 

Beginn 

total    1 

Typhus  16 

,  Beginn 

total 

Coli  10 

total    1 

i 

Typhus  25 

o 

Beginn 

total 

Coli  12 

Beginn 

total 

Typhus  6 

o 

Beginn 

total 

Coli  2 

total 

Typhus  14 

Beginn 

total 

(;oIi  4 

total 
Beginn  i 

total 

Coli  8 

Coli  13 

Beginn  > 

total 

Paracoli 

e         Beginn 

total 

Coli  14 

total 
total 

Coli  16 

Coli  17 

total 

Paratyphus 

:           1 

Coli  18 

total 

1 

»Seemann« 

O         Beginn 

total 

Coli  19 

total 

Paratyphus 
Müller 

Coli  21 

total 

Beginn      total 

Coli 

»Krasnv 

e 

Beginn  |    total 

Coli  22 

total 

|- 

Dysenterie 

Coli  24 

total 

1 

Kruse 

Beginn      total 

Coli  27 

Beginn 

total    ; 

Dysenterie 

Coli  28 

e 

Beginn 

total 

Shiga 

Beginn 

total 

Das  Verhalten  von  Coli,  Typhus  und  Dysenterie  auf  BIntagar  er- 
Bcheint  besonders  deshalb  von  großem  Interesse,  weil  diesen  Bazillen 
das  Vermögen,  Gelatine  zu  verflüssigen,  abgeht.     Daraus  darf  übrigens 
nicht  geschlossen  werden,  dass  sie  nicht  im  stände  sind,    das  Eiweiß- 
molekül  durch  ein  proteolytisches  Ferment,  besonders  bei  direkter  Ein- 
wirkung  zu    zerstören.     Finizio®^  hat  ein  solches  nachgewiesen,   und 
auch  nach;  Pfaundler  »'  vermag  Coli  aus  WiTTE-Pepton  Indol  und  NH3 
abzuspalten.    Serumeiweiß  ist  nach  diesem  Autor  f)lr  Coli  unangreifbar. 
Rote  Blutkörperchen  werden  durch  die  genannten  Bazillen  während  des 
Wachstums  bei  sonstigem  Mangel   an  Eiweißnahrung  fast  ganz  intakt 
gelassen,  nur  stark  agglutiniert  (außer,  wie  erwähnt,  die  Blutkörperchen 
einzelner  Tierarten,  besonders  Hundeblut,  welche  von  einzelnen  Stämmen 
aufgelöst   werden,    s.  oben).     Es   erfolgt   zwar  leichte  Kotfärbung   der 
Flüssigkeit,  aber  erst  nach  längerer  Zeit  (6  Tage).     Ob  wir  es  also  bei 
der  Zerstörung  der  roten  Blutkörperchen  auf  BIntagar  hier  mit  einem 

troteolytischen  Ferment   oder   anderen  Stoffwechselprodukten   zu   thun 
aben,  muss  dahingestellt  bleiben. 
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Uebergang  zur  m.  Gruppe. 
Pnenmokokkenhämolysine. 

Casagrandi^^^  giebt  an,  dass  die  Hämolysine  der  Diplokokken  in 
den  Bouillonknlturen  jener  Varietäten  entstehen,  welche  bei  subkutaner 
und  intravenöser  Injektion  stets  pathogen  sind.  Jene  Varietäten,  welche 
keine  Hämolysine  erzeugen,  erweisen  sich  meist  nur  bei  intrayenüser, 
nicht  aber  bei  subkutaner  Einverleibung  als  pathogen.  —  Bei  der  Her- 
stellung von  hämotoxischen  Filtraten  ergeben  sich  bereits  Schwierig- 
keiten, so  dass  es  zweifelhaft  ist,  ob  wir  es  mit  echten  Hämotoxinen 
zu  thun  haben.  Da  es  aber  Casagrandi  gelungen  ist,  Antihämolysine 
darzustellen,  müssen  wir  die  Pneumokokken  bis  auf  weiteres  zu  den 
Hämolysinbildnern  rechnen.  Zur  Herstellung  von  Filtraten  giebt  Mox- 
TELLi^^2  folgenden  Nährboden  an:  vor  der  Impfung  werden  einige 
Tropfen  Kaninchenblut  der  Bouillon  zugesetzt,  1  Stunde  auf  55^  erhitzt 
und  nach  Prüfung  der  Sterilität:  Blut  von  Kaninchen,  die  mit  Diplo- 
kokken immunisiert  waren,  zugesetzt.  Dieser  Nährboden  wird  geimpft 
und  nach  erfolgtem  Wachstum  filtriert. 

Kaninchenblut  wird  aufgelöst,  Hundeblut  nicht  (Montelli). 

Die  durch  Pneumokokken  bewirkte  Hämolyse  weicht  von  der  anderer 
Mikroorganismen  erheblich  ab.  Sie  lösen  zuerst  das  Hämoglobin  auf 
und  fällen  es  dann  in  Flocken  von  rostbrauner  Farbe  (Centanni  ^^^j. 
Schottmüller  21  erwähnt,  dass  die  mit  Blut  versetzte  Bouillon  grün  wird. 

Durch  Erwärmen  wird  das  Hämolysin  vernichtet  (Montelli;. 

Normales  Kaninchenserum  enthält  nach  Casagrandi  Antihämolysine, 
die  durch  die  Einverleibung  hämolysierender  Kulturen  wirksamer  werden. 
—  Auf  die  Hämolyse  der  roten  Blutkörperchen  infizierter  Kanincher 
durch  den  Milzextrakt  gesunder  oder  infizierter  Kaninchen  haben  diese 
Antihämolysine  keinerlei  Einfluss  (Casagrandi). 

Auf  Blutagar  bildet  der  Pneumocoecus  nach  Schottmüller  einen 
intensiv  dunkelgrünen  Farbstoff*  (»saftiger  Belag  von  grüner  Farbe*). 
Eine  makroskopisch  sichtbare  Hämolyse  lässt  sich  nach  diesem  Autor 
nicht  beobachten.  Das  charakteristische  Wachstum  auf  hämoglobin- 
haltigem  Nährboden,  der  dabei  grau  und  weich  wird,  hat  Rymowitsch^^^ 
beobachtet. 

Der  Diplococcus  catarrhalis  (Pfeiffer)  zeigt  schwache  Hämolyse 
in  Bouillonkulturen  (Lubenau). 

Der  Microcoecus  tetragonus  wurde  nach  Lubenau**  von  Lode" 
eingehend  studiert.  Im  Reagensglase  zeigt  er  nur  schwache  Hämotoxm- 
Produktion*).  Dagegen  ergaben  die  Untersuchungen  mit  der  Eijkmantj- 
selien  Blutagarplatte  eigentümliche  Resultate:  Kaninchen-  und  Meer- 
schweinchenblut wird  in  weitem  Umkreise  der  isolierten  Kolonien  gelöst- 
Rattenblutgab  kleinere  Auf  hellung8kreise,RinderblutinkonstanteRe8ultate- 

Bei  Verwendung  von  Hühnerblut  kommt  es  entweder  gar  nicht,  oder" 
erst  nach  3  Tagen  zur  Bildung  eines  klaren  Ringes,  dagegen  schom- 
nach  12 — 24  Stunden  zu  einer  scharf  umschriebenen,  im  auffallende» 
Lichte  grünlichen  Verfärbung  des  Blutfarbstoffes.  Mikroskopisch  erkenn«: 
man  die  scheinbar  unversehrten,  aber  entfärbten  Blutkörperchen.  Hän%r 
sieht  man  einen  weißen  Hof  mit  braungrünem  Ringe,  »und  man  hat  det» 
Eindruck,    als  ob  der  Blutfarbstoff  der  entfärbten  Zone  sich  peripher 

*i  Arallani»'3*  konnte  mit  einem  bei  einer  perniziösen  Anämie  gewonnenem 
Stamme  durcli  intravenöse  Injektion  bei  Tieren  das  gleiche  Krankheitsbüd  erzeugen 
vgl.  S.341\ 
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geflüchtet  und  zum  erwähnten  Singe  verdichtet  hätte«.  Da  die  Blut- 
körperchen intakt  bleiben,  handelt  es  sich  nicht  um  Hämolyse,  sondern 
m  Hämoglobinolyse,  vielleicht  durch  Bildung  einer  Leukoverbindung. 
Die  Hämoglobinolyse  lässt  sich  auch  im  Reagensglase  beobachten,  wo 
»ch  das  Blut  grttnlich  färbt,  die  Bouillon  aber  wieder  klar  wird,  also 
keine  Auflösung  des  Farbstoffes  in  der  Bouillon  erfolgt.  Da  die  Hämo- 
globinolyse sich  im  Gegensatz  zur  Hämolyse  durch  Zwischenschaltung 
von  Dialysiermembranen  nicht  aufhalten  lässt,  handelt  es  sich  wohl 
nicht  um  eine  Fermentwirkung  (Lode). 

Zerstörung  der  roten  Blutkörperchen  durch  direkte  Einwirkung  der 
Mikroorganismen  außerhalb  des  Tierkörpers. 

Während  bisher  von  hämotoxischen  Sekretionsprodnkten  bakteriellen 
Ursprunges  die  Rede  war,  soll  im  weiteren  die  blutzerstörende  Wirkung 
der  Mikroorganismen,  als  Ausdruck  ihrer  Lebensthätigkeit  besprochen 
werden.   Zum  Studium  derselben  eignet  sich  besonders  die  Blutagarplatte. 

III.  Oruppe. 

Streptokokkenhämolysin. 

(Kulturfiltrate  enthalten  kein  Hämotoxin.) 

Die  Fähigkeit,  die  roten  Blutkörperchen  aufzulösen,  scheint  nach 
ScHOTTMüLLEB^i  allen  Streptokokken  unter  gewissen  Bedingungen  zu- 
zukommen, nur  schwankt  die  Intensität  der  Hämolyse  je  nach  der  Viru- 
lenz der  Stämme  bedeutend.  Marmorek^  hatte  schon  1895  die  Abhängig- 
keit der  Hämolyse  von  der  Virulenz  der  Stämme  konstatiert.  Seine 
späteren  Untersuchungen  weichen  insofern  von  den  Resultaten  Schott- 
müllers ab,  als  er  findet,  dass  Streptokokken,  welche  von  Scharlach- 
fällen stammten,  geringeres  hämolytisches  Vermögen  zeigten.  Schott- 
MLLLER  konnte  diese  Diflferenz  nicht  konstatieren,  was  sich  daraus 
erklären  dürfte,  dass  Marmorek  die  Hämolyse  an  Kaninchenblut, 
Schottmüller  an  Menschenblut  (Leichenblut)  prüfte. 

LlNGELSIlEIM^,    BesREDKA^«,  SCHLESINGER 2*,  PaNE^^S  m^d  LüBENAU^*^ 

fimden  nur  bei  nicht  pathogenen  Streptokokken  die  Fähigkeit,  rote  Blut- 
körperchen zu  zerstören.  Marmorek,  Schlesinger  und  Rieke^«  ver- 
mochten durch  Tierpassage  gleichzeitig  die  Virulenz  und  diese  Fähig- 
keit zu  steigern.  Doch  berichtet  Schottmüller  von  Stämmen,  welche 
sich  bei  Untersuchung  auf  Blutagar  (Menschenblut)  auch  bei  jahrelanger 
üeberimpfung  trotz  häufiger  Tierpassagen  stets  konstant  erwiesen.  Auch 
Kerner 27  vermochte  bei  einem  avirulenten,  nicht  hämolysierenden 
Stamme  durch  Tierpassage  weder  Virulenz  noch  hämotoxisches  Vermögen 
zu  beeinflussen,  während  er  bei  anderen  Stämmen  zeigte ,  dass  Tier- 
passage das  hämolytische  Vermögen  zwar  vorübergehend  zu  steigern 
ißi  Stande  ist,  dass  aber  bereits  nach  einmaligem  Ueberimpfen  auf 
künstlichen  Nährboden  das  erhaltene  Vermögen  bis  zum  ursprünglichen 
örade  der  Stammkultur  herabgesetzt  wurde.  Von  da  ab  trat  wieder 
konstantes  Verhalten  ein. 

Nach  Meyer  ^06  zeigen  aus  Gelenkrheumatismus  gezüchtete  Strepto- 
kokken äußerst  geringe  Vinilenz  und  Fehlen  der  Hämolyse. 

Als  Nährboden  verwendet  Lubenau^«^  eine  2proz.  Peptonbouillon, 
lie  er  nach  der  Vorschrift  von  Neisser  &  Wechsberg  (s.  Staphylok.) 
Ikalisch  macht. 


a:(U  £ni8t  PKbram, 

S\  u\>:si\vi^K  euipöeUt.  :J49tiind]ge  Streptokokkenkaitaren  im  Danke 
Uh  /.iwu^crt^tttpenoir  a^ElSimbewahren.  Passage  dnreh  Zackerbooill 
^'h'i^i^l  d^M^  VenitO^c^a«  rote  BlatkDrperchen  anfzolösen  nach  Ebrn 
.^uttvrvnlimdich.  L^  da«  »HHmotoxin«,  wie  Besredka  annimmt,  d 
SiiVtHullt>lilu>tt  tV!(^  anhaftet  and  in  Filtraten  daher  sehr  schwer  na( 
^vtHlmr  iM«  oiMpliohlt  Jie^ier  Aator,  direkt  ans  himolytischem  Herzb 
.ki\i  Ivuuu^iouti^ntiu  vorher  aaf  55^  erwärmt!]  za  impfen,  and  vor  d< 
MIlMOi^u  .^m*  vii^  Hälfte  Nall  za  verdünnen.  Es  ist  zweckmäBig,  d< 
tv>^muvb\>u^'miu  vor  der  Impfang  2  Tropfen  Blnt  ziurasetzen. 

Njioh   K.KK\b:K   bleibt   der  Hämolysingehalt    padiogener  Stämme 
KWik  oiiat)U  t     14  Tagen  ziemlich  konstant,  scheint  dann  allmählich  s 
/«u44cluuou,  üimIhsh  nach  etwa  28  Tagen  nar  leichte  Hämolyse,  sehr  lac 
-t44iUi  oiutiitt. 

l  >io  Wirkung  auf  verschiedene  Blatarten  ist  nngefähr  gleich  (Kerne 
iluoh  iibhauyig  von  dem  Nährboden,  von  welchem  der  betreffende  Stan 
;^u»i»u4iou  wurde.  So  löst  z.  B.  der  vom  Menschen  gewonnene  Strepi 
(Ui'-i'Uit  ilio  roten  Blatkürperchen  des  Menschen,  Meerschweinchei 
iuioh  iWv  Ziege  und  des  Rindes  auf,  nicht  aber  die  der  Gänse  u 
lluhiioi  IH^r  von  der  Ziege  gewonnene  ist  gegen  Ziegen-  und  Rind« 
Ulut  uKeimo  unwirksam  wie  gegen  Gänse-  und  Hühnerblnt. 

l)io  bereits  von  Schottmüllek  konstatierten  Farbenveränderung 
wurden  spektroskopisch  von  Rieke  ausführlich  studiert.  Er  fand,  ei 
bprechoud  dem  Farbenumschlag  in  Burgunderrot,  dann  Braunrot  zue 
uobeuoiuauder  die  Absorptionsstreifen  des  Oxyhämoglobins  und  neutral 
Methüiuoglobins,  nebst  Verdunklung  der  rechten  Hälfte  des  Spectrui 
lipüter  vollständiges  Methämoglobinspectrum.  Der  Voi^ang  erfolgt  au 
fipoutau,  über  langsamer  (erst  in  14  Tagen).  Durch  abgetötete  Strep 
kokkeuleiber  lässt  er  sich  nicht  beschleunigen.  Nach  Frecxds  ünt 
tiuohuugen,  ^mitgeteilt  von  Boxer  i<>7)^  handelt  es  sich  vielleicht  nur  \ 
eiu  optisches  Phänomen,  da  die  Röhrchen,  welche  das  Oxyhämoglobi 
speetrum  zeigen,  saure  Reaktion,  die  mit  Methämoglobinspektrum  a 
k  all  sehe  Reaktion  aufweisen.  Gegen  Erwärmung  ist  das  von  Besredj 
uugenonunene  Hämotoxin  der  Streptokokken  nicht  so  empfindlich  wie  d 
der  Staphylokokken.  Es  wird  nach  Besredka  erst  durch  2  Stund 
langes  Erhitzen  auf  70°  C  vollkommen  zerstört,  nimmt  aber  ua 
KChioKR  auch  spontan  ab.  Auch  Zu  CI3  vernichtet  nach  diesem  Aut 
die  Wirkung. 

Normales  HUhnerserum  hebt  die  hämolytische  Wirkung  der  Strept 
kokken  auf  (Rüdiger),  ebenso  Menschen-  und  Kaninchensem 
JiKsREDKAJ.  Pferdeimmunserum  verhindert  nach  Meyer  die  Hämoly 
durch  Streptokokken,  nicht  aber  antitoxisches.  Besredka  giebt  an,  ds 
ihm  die  Erzeugung  künstlichen  »Antihämotoxins«  nicht  gelang. 

IMi^  durch  Streptokokken  hervorgerufenen  Veränderungen  in  c 
Hlutngarplatte  (Menschenblut)  wurden  von  Schottmuller  ausftihrli 
uutiTsueht  und  zur  nifferenzierung  dreier  Arten  verwendet: 

t.  Der  Strept.  longus  pathog.  seu  erysipelatos  bildet  innerhi 
12—18  Stunden  bei  ^^7*'  rundliehe  Kolonien,  welche  einen  kreisrund 
Hof  um  sich  bilden.  Dieser  entsteht  durch  völlige  Resorption  d 
liHnioglobins  in  einem  Umkreise  von  2— 3  mm. 

2.  Der  Strept.  niitior  seu  viridans  bildet  nach  24  Stunden  sehr  feiu 
Klaue  oder  sohwärzliohgraue  Auflagerungen.  Die  Färbung  ist  erst  sp 
wulir/.uuelunen,  das  Wachstum  erfolgt  langsam.  Nach  36—48  Stunde 
zuweilen  erst   naeh   3     4  Tagen,   sieht  man  einen  grünen  Punkt.     E 


Ueber  Bakterienhämotoxine  (Lysine'  und  Antihämotoxine. 


333 


Resorption  ist  nur  wahrzunebmen,  wenn  mau  sehr  wenig  Blat  tropfen- 
weise zusetzt. 

3.  Der  Strept.  mucosus  (sehr  selten)  bildet  einen  schleimigen  grau- 
grünen Belag,  dessen  Glanz  nach  48  Stunden  verschwindet. 

Nach  Kkrner  stimmt  die  Hämolyse  in  der  Blutplatte  mit  der  in 
der  Bouillon  völlig  ttberein,  ist  also  bei  hochpathogenen  Stämmen  am 
deutlichsten  und  fehlt  bei  nicht  pathogeuen.  Boxer  ^^^  konnte  bei  der 
Untersuchung  von  47  Streptokokkenstämmen  auf  Menschen-  und  Pferde- 
blntagar  die  von  Schottmüller  aufgestellten  Typen  nicht  unter- 
scheiden. Ebensowenig  konnte  er  Beziehungen  zwischen  der  Provenienz 
der  untersuchten  Stämme  und  ihrem  Wachstum  auf  Blutagar  auffinden. 

Die  diffuse  Aufhellung  der  Blutagarplatte  (bei  Verwendung  von 
Kaninchenblut)  konnte  bei  keinem  untersuchten  Stamme  wahrgenommen 
werden;  die  Stämme  48  und  4  lösten  auch  in  Bouillonkulturen  (Tabelle  VI). 

Tabelle  VI. 

Verhalten  der  Streptokokken  auf  Blutagar*). 


Streptococcus 


24  St 


4s  St.        3  Tage    i    4  Tage 


Nr.  23 
Nr.  48 
Nr.  26 
Nr.  4 
puerperalis 
choreae 


0 


^ 


6  Tage 


8  Tage 


0 


Beginn.   Hämolyse  bleibt  cirkumsknpt 


^  -^      I  Beginn ;    cirkumskript 


Sarcinen:  Diese  zeigen  meist  keine  Hämolyse  in  Bouillon  (Lubenau^^). 

Die  Blutagarplatte  wird,  wie  aus  der  Tabelle  hervorgeht,  in 
längstens  3  Tagen  vollständig  durchsichtig,  bleibt  aber  diffus  rot.  Aul- 
hellungsringe  wurden  nicht  wahrgenommen  (Tabelle  VII). 

Tabelle  VII. 

Verhalten  der  Sarcinen  auf  Blutagar. 


Sarcina  Nr. 

24  Stunden 

4S  standen 

3  Tage 

299 

nicht  gewachsen 

Beginn 

total 

333 

Beginn 

total 

452 

Beginn 

total 

Ö30 

nicht  gewachsen 

Beginn 

total 

512 

nicht  gewachsen 

Beginn 

total 

67 

nicht  gewachsen 

Beginn 

total 

138 

e 

Beginn 

total 

220 

o 

Beginn 

total 

23 

Beginn 

total 

91 

e 

Beginn 

total 

219 

nicht  gewachsen 

Beginn 

total 

114 

e 

Beginn 

total 

104 

Beginn 

total 

540 

total 

334 

Beginn 

total 

541 

Beginn 

total 

62 

e 

Beginn 

total 

19 

Beginn 

total 

18 

O 

Beginn 

total 

*)  Kaninchenblut.  —  Menschen-  nnd  Pferdeblnt  sind  für  Streptokokken  be- 
deutend empfindlicher. 


Ernst  PHbram, 

Diphtherieh&molysiD. 

Naoh  l.ritK.NAr^^  hämolysieren  Dipfatheriebazillen  im  Gegensatz  zu 
IVomiodiphthoriebazillen.  Die  Wirkung  verschiedener  Stämme  ist  sehr 
\orsolniHion.  SiiiwoxEU >•'*  giebt  an,  dass  hauptsächlich  die  von  schwerer 
soptiik'hor  Diphtheritis  herrührenden  Kulturen  ein  starkes  Lösungs- 
voriiiWu  besitzen,  dieses  aber  bei  FortztLchten  auf  ktlnstlichen  Kähr- 
binlon  zuweilen  völlig  einboBen.  Zusatz  von  normalem  Pferdesemm 
2oui''  zur  Bouillon  ilOcm'  befördert  die  Hämolysinprodnktion.  Er- 
wärmen auf  i>S'^  zerk&n  dtf  HiBoiTsin.  Auch  bei  einem  Stamme 
Ämiot  man  zuweilen  riaa  »oteBcfce'  unregelmäBige  Schwankungen. 
Pie  Auflösung  der  Er^^änvojwa  kann  bereits  in  eintägigen  Kulturen 
l>ei^baehtet  werden 

Da  e$  iedoch  ut^kt  lictir  jrelitngen  ist,  ein  Antihämotoxin  dar- 
zustellend Ut  e>  n»2tv«.  jb  wir  es  mit  echter  Hämatoxinproduktion 
zu  fhun  haben  Ii»^  iämolv^m  ist  an  die  Bakterienleiber  gebunden. 
Die  hämohtispht  ik'»*  «''  *•*'  LöFFLER-Serum  gewachsenen  Kulturen 
erweisen  sich  ii  fi«jJM«««t**?hwemmungen  wirksamer  als  die  auf  Agar 
cewa<^hsenPT.  S-»**^^*^       Normale  Sera  enthalten  geringe   Mengen 

Antiivsin.  ,        .  i  j  ,  ^      ^         . 

F'      TtiT'i'^^'^^^**''*'^^     ^^^   ^        ^^^^    ^^   anderen    durch    genüge 
!)lii<liiB^  4«^   wttr^ilduug  der  XEissERschen  Doppelförbung  unter- 

schied.  I»*****«'**'  1.      u  •      o«     1 

\      j^^M*-    ^'i*  .vwirken  keine  Hämolyse. 

^**r  r'L    cioiutva  auf  Blutagar  belehrt  Tabelle  VIII. 

Tabelle  VIII. 

\  orhatteu  iler  Diphtherie  auf  Hlatagar. 


i.dt;io  Nr.         :*4  Standen  4S  Stunden  3  Tafe 


:<  o  Beginn  t<»tal 

\:i  beginn  total 

*7  Kejrinu  total 

iMiolora  'Kommabazillen . 

,^  ^xv^v"Äi4i/*  IM  den  Vibrionen  produzieren  Choleravibrionen*)   in 

]]^   voiuo  Hämotoxine,   wie  aus  den  Beobachtungen  von  Kkaus^ 

^^■^i\ui\K**    hor\orjroht.      Da   eine    Reihe   von   Autoren    angiebt, 

]£jL<\Ai»u'  m  Kulturtiltratou  von  Oholeravibrionen  gefunden  zu  haben 

^^%<  \\»niNv*^^,   habe  ich  sämtliche  im  Laboratorium  vorhandenen 

^^uv   lUiu  h  ilio  A^jrlutiuation  mit  einem  hochwertigen  Choleraimmnn- 

T^Jv,^    UiiU^uMuiiTi     und    dann    wiederholt    Bouillonkulturen    auf    ihr 

XJa^J^v  Um*  hot  \  orniö^en  J^*p^Ut\•   ohne  dass  in  einem  einzigen   Falle 

^^«mUu«^    \U^\   i'occu  Blutkörperchen    Kaninchen]   innerhalb  2  Stunden 

jT^V  .    *l  k"u  -M  Stunden  Ziuimertomperatur  beobachtet  wurde.     Auch 

,^^K    r.ii.ay\     iluroh    den     TiorkörjHT    erfolgte    niemals    Hämotoxin- 

Ui«    V«»'it*lnuo  \io'.  borvits  vr>\,-*huron  sechs  :>tämuie  au»  El-Tor  (S.  326;. 
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Verhalten  der  Eommabazillen  auf  Blatagar. 

Auf  Blntagar  (Kaninchenbliit]  bilden  die  Kommabazillen  nach  frühe- 
stens  48  Stunden  deutliche  Höfe  um  jede  Kolonie,  indem  sie  die  roten 
Blutkörperchen  zum  Verschwinden  bringen.  Während  Schottmüller ^^ 
diese  Hofbildung  zur  Differenzierung  der  Cholera  von  anderen  Fäcesbak- 
terien  benutzen  wollte^  schlug  Kraus"  vor,  das  Verhalten  der  cholera- 
ähnlichen Vibrionen,  bereits  innerhalb  24  Stunden  deutliche  Höfe  zu 
bilden,  zur  Differenzierung  dieser  von  echten  Gholerastämmen,  deren 
Hofbildung  erst  später  erfolgt,  zu  verwerten.  Meinicke^^^  wendete 
demgegenüber  nach  Prüfung  einer  großen  Anzahl  von  Stämmen  ein, 
dass  sich  das  Differenzierungsverfahren  deshalb  nicht  empfehle,  weil 
einige  choleraähnlichen  Vibrionen  die  Hofbildung  nicht  zeigen  (s.  o.), 
und  sich  bei  einigen  Gholerastämmen  bereits  nach  24  Stunden  eine 
Andeutung  von  Hof  bildung  konstatieren  lasse.  Die  Ueberprüfung  eines 
großen  Materiales,  die  ich  unter  der  Leitung  von  Kraus  vornahm,  ergab 
die  Richtigkeit  der  Untersuchungen  Meinickes*).  Auch  Praussnitz  ^®», 
dessen  Untersuchungen  erst  nach  Abschluss  dieser  Arbeit  publiziert 
wurden,  kam  zu  dem  gleichen  Resultate,  dass  ein  prinzipieller  Unter- 


Tabelle IX. 


VrrkiJicn  der  KommilDuUkB  inf  BJat&gaj' 

24  St.        Ab  ät.    I  3  T*fft      4  T. 


{30} 


ra  17 

ra  51 
n  7 
m  13 
-a  20 
^  3ß 
a  42 
»  48 
m  81 
a  86 
m  101 
m  181 
M  173 
m  1£»7 
m  206 
m  71 
m  48    29} 

M  virul- 


m  Flüirge 
Jnttöchlieb 
m  Kalkutta 
m  PAflBAge 
»  l'f<3iflrer  L 
*f©iff<*rvinil. 
a  3äO 


# 

Beginn 

4+ 

Beginn 

# 

Beginn 

# 

Bepnn 

e 

Beginn 

Begian 

total 

e 

Beginn 

# 

Beginii 

Beginii 

H- 

e 

Beginn 

i* 

Begitin 

H 

Beginn 

**     1 

Beginn 

e 

e 

0 

Beginn 

o 

Begmn 

# 

H 

u 

Beginn 

Beginn 

total 

% 

Beginn 

# 

Beginn 

# 

Beginn 

# 

Beginn 

# 

Begmn 

O 

Beginn 

** 

BegiDn 

o 

Beginn 

total 
total 
total 
total 
total 

total 
total 
total 
total 
total 
total 
total 

Beginii 
total 
total 

Beginn 
total 

total 
total 
total 
total 
total 
total 
total 
total 


1 

Hftnt^lji« 

o«ifitiji«-T6Tflaa6iffüü(f 

dar  T&teji 
BlDlkürp. 
wthfuid 
24.  St  (In 

ia 
Bouillon 

U2  St. 

^::?- 

J  T. 

Jl  St.'4^  81 

A^ 

biiLW(}i7hs 

LAnrnf} 

e 

*j^ 

4* 

O 

e 

e 

1,000 

# 

H- 

+ 

e 

5,000 

0 

e 

+ 

-h 

# 

20,000 

# 

4> 

« 

H-i4-Tagj 

e 

# 

10,000 

# 

B 

ir 

^ 

# 

10,000 

# 

+ 

# 

^ 

10,000 

# 

+ 

+ 

B 

10,000 

# 

# 

^ 

+{lTag) 

# 

# 

1,000 

# 

4- 

# 

# 

10,000 

# 

-1- 

# 

e 

5,000 

# 

0 

-h 

# 

t^ 

10,000 

# 

# 

H- 

# 

e 

5,000 

-e 

^ 

-+- 

H* 

«^ 

10,000 

total 

# 

# 

# 

+[ö.Tag) 

e 

0 

10.000 

# 

O 

H- 

# 

e 

1,000 

# 

# 

+ 

'       -h 

# 

10,000 

total 

# 

-f- 

H- 

# 

5,000 

# 

# 

+ 

4* 

# 

10,000 

# 

+* 

# 

+[6.Tag) 

# 

^ 

5,000 

# 

# 

e 

+  (4«Tag] 

« 

^ 

10.000 

# 

+ 

4- 

0 

10,000 

+t 

# 

+ 

e 

^ 

10,000 

# 

^ 

-h 

-h 

# 

5,000 

# 

4^ 

+ 

+ 

ö 

10,000 

# 

# 

** 

-h'.o-TagJ 

-h 

4* 

5,000 

# 

4* 

+ 

O 

# 

5,000 

# 

e 

+ 

-f 

# 

1,000 

♦i    Die    von  Kraus   vorgeschlagene   Differenzierung  in  flüssigen  Nährmedien 
ßouiilonkaltnren)  wendet  auch  Meinicke  an.    Natürlich  kann  sie  nur  neben  der 
Agglutination  in  Betracht  kommen  (s.  o.  Cholera  El -Tor). 


II« 


EriiBt  PHbnun, 


«n^Uv^hI  \\M\X  bostohe.  Da  aber  die  quantitativen  Unterschiede*)  of) 
ii^Avki  ^vu^^c  soieu.  um  praktisch  Terwertet  werden  zu  können,  hält  ei 
sUs'U  HU  \lor  Yorwertbarkeit  der  Methode  fest,  da  sie  eine  wesentliche 
^Mo^vl^lx'vuu^  £ur  AuffindiuB«:  der  Choleravibrionen  schaffe.  Selbst- 
WH^üUuUUch  k^Que  nur  $ick«»ren  Difierenziemng  der  Agglutinatioi] 
Hkvhl  cwu^lVÄ  werden.  —  Ib  einer  eben  erschienenen  Arbeit  (Ztschr 
(  H\^  k^<  L  venresdet  ibri^eiis  Meinicke  die  Methode  zar  Auf- 
^'^tnu^  zweier  TvpieiL  Tt«  ekolenihnlichen  Vibrionen  (s.  o.).  Aus  des 
^  ulevsiK'ltiutifes  t«.hl  PlLjLOMdTZ  «nd  eigenen  geht  hervor,  dass  sich 
Uv^'bne.  bxvavicmlieiiAe  Cfru&«ae?tiMBe  nicht  anders  verhalten  als  ältere 
l  .&tK/r^'ct(Utt«k.ititin*fL 

WW  ^*&  KiiiL*i5kUr«>niL.  Oiaena,  Friedländer,  Microgenes 
v:;ii;p^)t!»    :wr*  Bäidcptr  v^sf&oJteK.  cigiebt   sich  ans  der  nachstehendcB 


i«  SlujMiMi      4i^  ätBBdn 


3  Tag« 


4Tage 


H 

Beginu 
total 
total 
total 


Beginn 


total 


Siiurefe^te  Bazillen. 

Vir^¥#vu  M'u  liiUorkelbazillen  lösen  das  Blut  tnberknlöser  Heer- 
^.i.^,..ii*,uva    vai,  lücht  aber  das  gesunder  (Raybaud  &  Hawthorx^*' 

»TW  \yi!iKuu^  s^äuretester  Bazillen  auf  Blutagarplatten  erfolgt 
^'•n-sf^*^*  ux  Wk  iuidereu  Bakterien,  doch  scheint  dies  mit  der 
'H.ua«<uaiAV44ci>(kc  Haad  tu  Hand  zu  gehen. 
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Vm  Wesen  der  Hämolyse  im  Blutagar. 

Km  W'KW'  uahcHc^^ud>  die  Hämolyse  im  Blutagar  auf  eine  gleiche 
ly^i^lvim^lio  IWchlvuiu^uu^  eines  normalerweise  verlaufenden  Prozesses 

'.  \  ivt  «U'uitiohviv  l'ütertjtchi^de  erhält  uiau  nach  dem  Vorschlage  von  Berest- 
..  ^«  \\).«i.tvh,  IVIUX  No.  lU ,  ^euu  m»u  t^tatt  Kanninchenblut  bei  der  Herstellan^ 
i» .  hi»n.^^i4t»»l»*«'iv  ^M'ordoMuc  verwendet.  Die  Choleravibrionen  lösen  dann  auch 
M.  s  i  i  iiuuiU»»  1)11  ht.  vue  kh  üu*  eijfener  Anschauuung  bestätigen  kann.  Die 
'  ,)ii  Ua  lofuuilv»  vhoIeiH.ilmlieheu  Vibrionen  ist  allerdings  bedeutend  geringer. 
,.     liM.U  Atv  Vouvilr  Uioetor  \lc»Uitikation  wieder  verloren  gehen. 
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zurückzuführen,  wie  dies  für  die  Hämolyse  durch  Hämotoxine  an- 
genommen wurde.  Man  findet  nun  zwar,  dass  Blutplatten,  welche  sehr 
knge  Zeit  (5—8  Tage)  im  Brutschranke  steril  aufbewahrt  werden,  eine 
Veränderung  des  Blutfarbstoffes  (gelber  Farbenton)  aufweisen,  eine  wirk- 
liche Hämolyse,  d.  h,  ein  Lackfarbigwerden  der  Platte,  konnte  jedoch 
niemals  beobachtet  werden.  Auch  wenn  dies  übrigens  der  Fall  wäre,  so 
wäre  damit  für  das  Verständnis  des  Prozesses  selbst  nur  wenig  gewonnen. 

Das  Auffallendste  an  dem  ganzen  Prozesse  ist  die  Thatsache^  dass 
bei  Mikroorganismen,  bei  welchen  es  durch  kein  Mittel  gelingt,  ein 
Hämotoxin  im  Kulturfiltrate  nachzuweisen,  eine  vollständige  Auflösung 
sämtUcher  Blutkörperchen  in  der  Agarplatte,  bei  einigen  (Streptokokken] 
in  Bouillon,  erfolgt,  die  sich  durch  kein  Mittel  (normales  Serum,  hoch- 
wertiges Immunserumj  verhindern  lässt. 

Dabei  scheint  es  sich  thatsächlich  um  Bakterienprodukte  und  wenig- 
stens bei  einigen  der  erwähnten  Mikroorganismen  nicht  um  Verände- 
rungen des  Mediums  selbst  zu  handeln,  doch  ist  es  bisher  nicht  ge- 
lungen, für  diese  Annahme  ganz  einwandsfreie  Beweise  zu  bringen. 
Auch  unsere*)  hierauf  bezüglichen  Untersuchungen  ergaben,  dass  ein 
Zusammenhang  zwischen  der  Beschaffenheit  des  Nährbodens  und  dem 
Grade  der  Hämolyse  nicht  zu  bestehen  scheint,  dass  namentlich  der 
Alkaligehalt  desselben  nur  insoweit  in  Betracht  kommt,  als  durch  ihn 
das  Wachstum  der  Bakterien  beeinflusst  wird.  So  gelang  es  z.  B.  auch 
nicht,  durch  neutrale  oder  saure  Keaktion  der  Blutplatte  die  Hämolyse 
durch  Vibrionen  zu  verhindern.  Der  Salzgehalt  scheint  ebensowenig 
von  entscheidender  Bedeutung  zu  sein,  Befunde,  die  mit  denen  Mei- 
XICKES23  übereinstimmen.  Die  Schädigung  der  roten  Blutkörperchen 
durch  Erwärmung  auf  42°  (Kraus),  sowie  durch  Druck  beim  Erstarren 
des  Mediums  (BiriEK^)  kann  die  Hämolyse  wohl  begünstigen,  diese 
selbst  aber  ist  mit  allergrößter  Wahrscheinlichkeit  auf  den  Einfluss 
der  Bakterien  zurückzuführen. 

Man  kann  dabei  entweder  daran  denken,  dass  bei  der  Zerstörung 
'Absterben)  der  Bakterien  Hämotoxin  in  sehr  geringen  Mengen  frei 
wird.  Dagegen  spricht  schon  das  frühzeitige  Auftreten  der  Hämolyse 
(oft  24 — 48  Stunden).  Uebrigens  enthalten  auch  sehr  alte  Bouillonkul- 
toren  keine  Hämotoxine.  Ebensowenig  gelingt  es  nach  Injektion  von 
Kultaren  in  das  Peritoneum  mit  dem  Exudate  rote  Blutkörperchen  auf- 
wlösen,  auch  frisches  Immunserum,  das  die  Mikroorganismen  (Cholera) 
aufzulösen  im  stände  war,  konnte  derartiges  (hypothetisches)  »Endotoxin« 
nicht  frei  machen.  Eine  andere  Möglichkeit  wäre  die,  dass  ein  Hämo- 
toxin während  des  Wachstums  entsteht  und  sofort  wieder  vernichtet 
wird.  Diese  Möglichkeit  ließ  sich  dadurch  ausschließen,  dass  eine 
Suspension  roter  Blutkörperchen  in  Bouillon  von  den  Mikroorganismen 
anch  nach  längerer  Wachstumszeit  nicht  aufgelöst  wird. 

Meinicke  (1.  c.)  suchte  die  Erscheinung  bei  Choleravibrionen  darauf 
zurückzuführen,  dass  diese  in  der  Platte  »alles  erreichbare  Nährmaterial 
aufzuzehren  suchen c.  Er  fand  auch  einen  Anhaltspunkt  dafür  in  folgen- 
dem Versuche:  Er  gab  den  Mikroorganismen  als  einzige  Eiweißnahrung 
rote  Blutkörperchen  mit  dem  anhaftenden  Serum  und  fand,  dass  sie  die 
roteo  Blutkörperchen  aufzulösen  im  stände  waren,  während  diese  in 
Peptonwasser  oder  Bouillon  unversehrt  blieben.    Er  denkt  dabei  an  ein 


♦;  Diese  Untersuchungen  wurden  gemeinschaftlich  mit  C.  Bezzola  (Pavia)  aus- 
geflihit. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.    Krpbd.  22 
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poptoiusierendcs  Ferment.  Auch  bei  unseren  Versuchen  zeigten  wenig- 
ston8  einige  der  Choleravibrionen  dieses  Verhalten.  Die  Thatsache 
dasH  die  Schnelligkeit,  mit  der  die  Hämolyse  in  der  Bluta garplatte  er- 
folgt, im  ganzen  und  großen  mit  der  Gelatineverflttssigung  Hand  in 
Hand  zu  gehen  schien  (vgl.  die  Tabellen  der  Hämolyse  und  Gelatine- 
vertiUssigung  für  Cholera  und  Vibrionen),  schien  diese  Auffassung  za 
bestätigen.  Doch  ist  beides  durch  die  Wachstumsenergie  des  betreffen- 
den Stammes  bedingt,  und  daher  die  Kongruenz  der  ErscheinungeD 
nicht  beweisend.  Da  sich  aber  zeigte,  dass  andere  Bakterien,  welche 
Gelatine  niemals  zu  verflüssigen  im  stände  sind  (Coli*),  Typhus*),  Dys- 
enterie, Sarcina,  Diphtherie,  Bacillus  pneumoniae,  Spirillum  rubrum  u.  s.w.), 
die  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen  im  starren  Medium  in  gleicher 
Weise  herbeizuführen  vermögen,  müsste  für  Cholera  und  Vibrionen  ein 
ganz  besonderer  Fall  vorliegen,  auf  den  im  speziellen  Teile  bereits  näher 
eingegangen  wurde,  um  so  mehr,  als  die  genannten,  nicht  verflüssigenden 
Bakterien  iColi,  Typhus  u.s.w.)  die  roten  Blutkörperchen  in  reiner  Koch- 
salzlösung (eiweißtreies  Medium)  auch  nach  6 — 8  Tagen  nicht  auflösten. 
Hierbei  stört  allerdings  die  hochgradige  Hämagglutination.  Da  es  sich 
übrigens  um  Fermente  verschiedenster  Art  auch  bei  verschiedenen  Stämmen 
gloichou  Namens  handeln  kann,  sind  wir  nicht  berechtigt,  die  gemein- 
same Kudersoheinung  auf  eine  gemeinsame  Ursache  zurückzuführen 
(Vgl.  auch  Mkikicke  l  c).  Von  solchen  Fermenten  seien  hier  erwähnt: 
Trotoolv tische,  auch  bei  Stämmen,  welche  keine  Gelatineverflttssignng 
hervorrutou«  lecithinspaltende  (s.  o.)  und  cholesterinesterspal- 
toudo.  ^Näheres  siehe  im  speziellen  Teile  bei  Staphylokokken,  Coli  und 
iMiolera.^  Hier  sollen  nur  die  verschiedenen  in  Betracht  kommenden 
Mögliohkoiteu  erörtert  werden. 

Wouu  OS  sich  üWrhaupt  stets  um  Sekretionsprodukte  der  Bakterien 
hamiolt«  so  seboiut  am  meisten  dafür  zu  sprechen,  dass  von  den  Mikro- 
orgHüismou  während  gewisser  Zeiten  (jedenfalls  bereits  in  den  ersten 
Tagvn»  s,  Tabelle;,  sMrliehe  Mengen  »Hämolysins«  (eines  der  genannten 
h'ormouto  a.  B.  pnmuziert  werden,  die  im  löslichen  Medium  aus  aus 
uubekaimtou  ii runden  rasch  wieder  verschwinden  und  wegen  ihrer 
HuUoiHt  g\>ringeu  Kouzentration  unserer  Untersuchung  entgehen.  Die 
Vvl  dioHer  Sokr\tiousim>dukte,  ob  sie  mit  den  in  Filtraten  nachweis- 
Uiivu  Uäiuotoxiueu  identisch  sind,  ob  sie  einander  gleich  sind  und  in 
woU^hor  .Vrt  sie  wirken,  kann  derzeit  selbstverständlich  überhaupt  noch 
\\W\\X  \\\  l>iskussion  gt»Zi>gen  werden. 

Warum  diese  spärlioheu  Mengen  von  Ferment  in  der  Platte  so  intensir 
AU  wirkou  im  stände  sind,  während  sie  uns  im  löslichen  Medium  voll- 
KoiiuMou  outi^^hou.  darüber  lässt  sich  zwar  noch  nichts  Sicheres  anß- 
M.iM*^n,  dooh  ImlHMi  wir  einen  Anhaltspunkt  dafür,  dass  der  kolloidale 
r  li.n  u  k  lov  der  iiolatiue-  oder  Agarplatte  eine  Beschleunigung  der 
lliuuol\Ho  horboi«uftlhnni  im  stände  ist,  wenn  sie  einmal  durch  die 
«•.  ;u  lusail  ik\\v\\  nur  geringer  Hämotoxinmengen  eingeleitet  wurde.  Nach 
.1.  M  iM«m^«t^»u  rutorsuehungen  Hamhurgersö^»,  die  er  mit  Hekman  anß- 
iMliii«.  souuMg  ^Uo  Uiuiufügung  von  geringen  Mengen  kolloidalen  Silbers 
liiMMHMr».»  ^\'  dir  hiUuolvtisehe  Wirkung  eines  Sauerstoflf  und  Bakterien- 
)MtiMMiM(,uu^ullijiltouaouSermMs**l  bedeutend  zu  steigern.  Größere  Mengen 

ll,h ,s\\w  \\\  iMU^i^irn  Medien  sind  bei  einzelnen  Stämmen  nachgewiesen 

'     I  »  liMiiMo  K.MiiuolieuHorum  mit  Staphylokokken  und  filtrierte  durch  Chamber- 
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kolloidalen  Silbers  setzen  allerdings  die  Wirkung  herab.  Wir  hätten  es 
in  unserem  Falle  (Agar,  Gelatine]  mit  organischen  Kolloiden  zu  thun, 
über  deren  Wirkung  Näheres  nicht  bekannt  ist.  Zusatz  von  wenig 
Agar  zn  Bouillonkulturen  nicht  hämolysierender  Bakterien  (Cholera) 
Yermochte  die  Hämolyse  nicht  herbeizuführen*).  Immerhin  scheint 
hier  ein  Anhaltspunkt  für  die  Deutung  des  jedenfalls  äußerst  kompli- 
zierten Prozesses  gegeben  zu  sein**). 

Während  der  Drucklegung  dieser  Arbeit***)  erschien  die  auf  Hof- 
meisters Initiative  hin  unternommene  erste  systematische  Untersuchung 
der  Absorption  von  Fermenten  durch  Kolloide  von  DAUWEf) 
(Hofmeisters  Beiträge,  Bd.  6),  die  vielleicht  auch  einiges  Licht  auf  das 
bisher  dunkle  Verhalten  der  Hämolysine  in  Blutagarplatten  zu  werfen 
geeignet  ist.  Bevor  ich  aber  auf  die  von  diesem  Autor  gefundenen 
Thatsachen  eingehen  kann,  sei  noch  das  spärliche  Material  erwähnt, 
das  die  Diffusion  der  Hämolysine  (Hämotoxine)  zum  Gegenstand  hat, 
aoB  dem  aber  doch  bereits  hervorgeht,  dass  die  Hämotoxine  sich  dies- 
bezüglich den  anderen  Fermenten  zwanglos  anreihen  lassen. 

Die  Thatsache  der  Diffusion  von  Fermenten  in  Kolloiden,  die  schon 
Beuerinx'K  bekannt  war,  wurde  zuerst  von  Eijkmann^»  zum  Studium 
der  von  Bakterien  ausgeschiedenen  Fermente  verwendet.  Eukmann 
fthrte  zu  diesem  Zwecke  die  Milchagar-,  Blutagar-  und  Stärkeagar- 
platte  ein.  Ihm  fiel  dabei  das  Phänomen  der  Diffusion  von  kolloidalen 
Körpern  (Fermenten)  in  Kolloiden  auf,  für  das  er  auch  anderweitige 
Beweise  brachte  (Diffusion  flüssiger  Gelatine  in  Agar).  Später  beschäf- 
tigte sich,  so  weit  ich  die  Litteratur  übersehe,  nur  noch  Lode'*  mit 
der  Diffusion  von  Hämotoxinen,  in  der  Agarplatte,  und  fand,  dass  die- 
selben im  Gegensatze  zu  den,  S.  330  fg  erwähnten,  Hämoglobinolysinen 
durch  in  die  Agarplatte  zwischengeschaltete  Dialysiermembranen  nicht 
hindurchgehen. 

Aus  Dauwes  Untersuchungen  (die  sich  fast  durchwegs  auf  Pepsin 
beziehen),  interessierte  hier  vor  allem  die  Beobachtung  der  Ferment- 
absorption durch  Eiweiß,  Agar,  Leim,  Hämoglobin,  Cholesterin 
(Brücke)  und  Lecithin  (letztere  beiden  absorbieren  in  geringerem 
Maße).  In  der  Blutagar-  (Blutgelatine-)  Platte  sind  diese  Faktoren  ver- 
treten, und  wären  wohl  im  stände,  geringe  Fermentmengen  zu  sammeln, 
80  dass  sie  dort  zur  Wirkung  kommen,  wo  angreifbares  Material  vor- 
banden ist. 

Von  Wichtigkeit  scheint  ferner  die  von  Daüwe  wiederholt  bestätigte 
Thatsache,  dass  das  Ferment  sich  durch  Diffusion  in  Kolloiden  ver- 
breitet, die  sich  ihm  gegenüber  wie  Lösungsmittel  verhalten.  In 
Agar  erfolgt  diese  Aufnahme  (von  Pepsin)  in  geringerem  Maße  als  in 
Eiweiß. 

Vielleicht  ließe  sich  auch  Meinickes  Beobachtung  der  Auflösung 
roter  Blutkörperchen  in  reiner  Kochsalzlösung  (s.  o.)  bei  direkter  Ein- 

•)  Die  zahlreichen  Versuche,  welche  bei  Bearbeitung  der  ganzen  vorliegenden! 
frage  ausgeführt  wurden,  konnten  hier  wegen  ihres  durchweg  negativen  Charakters 
»nr  in  ihren  Resultaten  wiedergegeben  werden,  einige  wurden  ganz  übergangen. 

^)  Dafür,  dass  dem  Sauerstoff  bei  dem  Prozesse  eine  bedeutende  Rolle  zuzu- 
kommen scheint,  spricht  die  Thatsache,  dass  es  bei  einem  Cholerastamme  (XXX) 
Ifelang,  bei  Darbietung  einer  großen  Oberfläche  (Züchten  im  PETRi-Schälchen)  in 
Bouillon  HUmolvse  zu  erhalten. 

•**)  Deshalb  konnten  eingehendere  Untersuchungen  über  die  Löslichkeitsverhält- 
wase  der  Hämotoxine  leider  nicht  mehr  vorgenommen  werden. 
i)  Daselbst  Litteratur  über  dieses  Thema. 

22* 
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Wirkung  von  Bakterien  etwa  so  erklären,  dass  die  Bildung  des  frag- 
lichen Fermentes  (»Hämolysin«,  es  braucht  kein  Hämotoxin  zu  sein!) 
durch  die  Gegenwart  der  roten  Blutkörperchen  angeregt  wird  (sowohl 
in  Kochsalzlösung  wie  im  Peptonwasser  oder  Bouillon),  nur  dass  es 
durch  die  Kochsalzlösung  leichter  in  die  roten  Blutkörperchen  diffun- 
dieren kann  als  durch  die  Peptonlösung,  die  möglicherweise  selbst 
einen  Teil  des  ohnehin  S])ärlich  vorhandenen  Fermentes  (bei  längerer 
Einwirkung)  absorbiert. 

Verklumpung  der  roten  Blatkörperchen  durch  Bakterienprodnkte. 

(HämagglutinatioD.) 

Diese  Verklumpung  der  roten  Blutkörperchen*)  erfolgt  zuweilen  spontan 
nach  Entnahme  des  Blutes  aus  dem  Tierkörper  und  Iftsst  sich  künstlich  in 
einer  Blutkörperchenemulsion  durch  Znsatz  von  Kolloiden  (kolloidales  Eisen- 
hydrat, kolloidales  Schwefelarsen,  Kup^erferrocyanür ,  Magdalarot)  herbei- 
führen, und  zwar  geht  sie  dabei  in  Zuckerlösung  rascher  vor  sich  als  in 
Kochsalzlösung.  Hier  soll  nur  die  durch  Bakterienprodukte  hervorgerufene 
besprochen  werden. 

>Hämagglutinine<  nennt  man  Sekretionsprodukte  tierischen  oder  pflanz- 
lichen Ursprunges,  welche  eine  Zusammenklumpung  der  roten  Blutkörpereben 
bewirken.  Am  häufigsten  sind  die  »Hämagglutinine«  pfanzlichen  Ur- 
sprunges: Ricin  (Ehrlich  72)^  Abrin,  Crotin,  Phallin.  Wir  kennen  zweitens 
die  Bakterienhämagglutinine  und  drittens  die  der  Sekrete  und  Sera 
höher  organisierter  Tiere. 

Kraus  &  Ludwk;'^  fanden,  dass  die  erwähnte  Verklebung  der  Erythro- 
cyten  bei  partieller  oder  bei  fehlender  Hämolyse  auftritt,  konnten  aber  eine 
solche  vor  Eintritt  der  Hämolyse  weder  makroskopisch  noch  mikroskopisch 
wahrnehmen.  Nach  Volkes  geht  sie  mit  jeder  partiellen  Hämolyse  Hand 
in  Hand.  Dass  Kraus  &  Ludwig  sie  nicht  wahrnehmen  konnten  ist  darauf 
zurückzuführen,  dass  sie  nur  komplettlösende  Dosen  untersuchten,  bei  denen 
es  thatsächlich  nicht  zur  Erythrocytenverklebung  kommt.  Andererseits  sei 
noch  erwähnt,  dass  das  Phänomen  auch  dort  auftreten  kann,  wo  ^ein 
Hämotoxin  produziert  wird  (Coli),  was  aber  darauf  znrückzufnhren  ist,  dass 
die  geringste  Störung  der  Isotonie  dasselbe  hervorruft. 

Nach  Pearce  &  Winne'^  kann  die  Fähigkeit  der  Kulturfiltrate  rote 
Blutkörperchen  zu  verkleben  durch  vorheriges  Wachsen  der  Organismen  in 
roten  Blatkörperchen  wesentlich  erhöht  werden. 

Die  Wirkung  im  Tierkörper  beschreiben  Pearce  &  Winnp:  a.  a.  0. 
Sie  fanden  Lebernekrose  und  hyalinartige  Thrombosen  in  der  Leber  und  in 
anderen  Organen  nach  Injektion  derartiger  Filtrate  (bei  Hund  und  Kaninchen). 

Klinische  Bedeutung  der  Bakterienhämotoxine. 

Die  Anämie  bei  bakteriellen  Erkrankungen  kann  bedingt  sein: 

A)  in  der  Auflösung  der  Erythrocyten  durch  die  Bakterien 
selbst  oder  ihre  Sekretionsprodukte  (Hämotoxine). 

B)  in  der  Auflösung  der  Erythrocyten  durch  Autohämolysine, 
die  nach  Casagrandi  in  Organen  Infektionskranker  zuweilen  gebildet 
werden. 

•)  Der  Ausdruck  »Allgutination«  paßt  nicht  recht  für  diesen  Vorgang. 
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adA)  Die  bakterielle  Anämie  kommt  vor:  I.  bei  Infektionen 
mit  pathogenen  Mikroorganismen  (Typhus,   Sepsis,  Tuberkulosej. 

II.  bei- Infektionen  mit  nicht  pathogenen  Mikroorganismen 
lein  Teil  der  Fälle  von  perniziöser  oder  > essentieller«  Anämie.  Grawitz.) 

A.  I.  Infektionen  mit  pathogenen  Mikroorganismen. 
1.  Infektionskrankheiten. 

Bei  Typhus  abdominalis  beträgt  nach  Kölner ^^2  die  Verminde- 
rung der  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  19,4^  bei  Männern,  20,4^ 
bei  Weibern.  Noch  stärker  sinkt  der  Hämoglobingehalt  (um  33^  bei 
Männern,  um  44^  bei  Weibern). 

Bei  septischen  Erkrankungen,  sowie  bei  ähnlichen  Zuständen, 
z.B.  bei  Endocarditis  ulcerosa  kommt  es,  wie  Guawitz^^^  beobachten 
konnte,  bisweilen  zu  einer  ganz  enormen  Verminderung  der  Zahl  der 
Erythrocyten,  in  einem  Falle  z.  B.  sank  bei  einer  Puerpera  infolge 
septischer  Infektion  die  Zahl  derselben  auf  300000.  Dabei  ist  stets 
eine  erhebliche  Herabsetzung  der  Konzentration  des  Blutes  zu  beobachten 
(von  21^  auf  14,5— 15^),  welche  zwar  auch  auf  fermentative  Prozesse 
zurückgeführt  werden  müssen,  die  mit  der  Hämolyse  Hand  in  Hand 
gehen,  ihrem  Wesen  nach  von  dieser  aber  wohl  ganz  verschieden  sind. 

Lenhartz^i3^  der  in  elf  Fällen  eine  beträchtliche  Herabminderung 
der  Erythrocytenzahl  konstatierte  (bis  zu  642000),  schreibt  ihr  eine  ge- 
wisse prognostische  Bedeutung  zu. 

ÄRALLANi^»3a  teilt  ciucn  Fall  von  progressiver  perniziöser  Anämie 
durch  Micrococcus  tetragonus  mit.  (Gleichzeitig  traten  Phlebitis  und 
Darmerscheinungen  auf.) 

Hier  sei  Übrigens  auf  eine  Thatsacbe  hingewiesen,  auf  die  bereits 
Frank  ^*^  aufmerksam  macht:  die  Gegenwart  giftiger  Stoflfwechsel- 
produkte  pathogener  Mikroorganismen  ; »Toxine«)  allein  ist  nicht  im 
Stande,  die  Blutkörperchen  zu  schädigen,  sie  werden  vielmehr  nur  durch 
den  Blutstrom  zu  Zellen  geleitet,  welche  flir  sie  angreifbar  sind.  Wo 
es  zu  Anämien  kommt,  müssen  entweder  die  Mikroorganismen  selbst 
im  Blute  kreisen  oder  ihre  spezifischen,  blutkörperchenlösenden  Hämo- 
toxine. Andererseits  kennen  wir  eine  Reihe  von  Infektionen  mit  hämo- 
toxinbildenden  Mikroorganismen,  z.  B.  Tetanus,  bei  welchen  es  niemals 
zu  konsekutiven  Anämien  kommt. 

2.  Tuberkulose. 

Die  Eigentümlichkeit,  dass  Tuberkelbazillenflüssigkeit  nur  die  Ery- 
throcyten tuberkulöser  Meerschweinchen  auflösen,  wurde  bereits  er- 
wähnt. Arxetii^'s  untersuchte  das  Blut  von  Kaninchen,  die  mit  leben- 
den, vom  Menschen  stammenden  Tuberkelbazillen  injiziert  worden  waren 
und  unter  zunehmender  Kachexie  zu  Grunde  gingen.  Die  Blutverände- 
rungen traten  nicht  wie  bei  anderen  Infektionen  sofort,  sondern  erst 
uach  längerer  Zeit  ein,  dann  folgte  nach  einer  Krise  eine  Besserung 
leg  Blutbefundes,  die  prämortal  abermals  einer  Verschlechterung  Platz 
nachte.     Es  waren  dabei  sowohl  Leukocyten  als  Erythrocyten  beteiligt. 

Bei  seinen  Untersuchungen  am  Menschen  hingegen  konnte  Arnetii 
reder  in  subakut  verlaufenden  Fällen,  noch  bei  akuter  Miliartuber- 
ülose,  noch  in  zahlreichen  Fällen  chronischer  Lungentuberkulose,  eine 
Beteiligung  der  Erythrocyten  erkennen.  Alle  Veränderungen  spielten 
ich  hier  an  den  Leukocyten  ab. 
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n.  Infektionen  mit  nicht  pathogenen  Mikroorganismen. 

Wir  haben  gesehen,  das«  unter  geeigneten  Umständen  fast  al 
l>:ikterien  im  stände  sind,  die  roten  Blutkörperchen  außerhalb  d 
Kt^riH'rs  durch  direkte  Einwirkung  zu  schädigen.  Wir  haben  feru 
^^When.  dass  die  Hamotoxinwirkung  im  Organismus  in  gleicher  Wei 
erfolgt,  wie  in  der  Eprouvette,  und  dass  selbst  sehr  kleine  Mengen  i 
Orpinismus  eine  Anämie  henrorrufen  können,  wenn  sie  6elegenh< 
haben,  einzuwirken  >Sihi'e..  Ob  die  von  Charlton»*  durch  lan 
dauernde  intraven^^se  Injektionen  von  Colikulturen  geringer  Virule 
enengte  progressive  Anämie^}  auf  Hämotoxin  Wirkung  oder  auf  direk 
Wirkung  der"  Bakterien  beruhte,  läsfft  sich  nicht  entscheiden.  Da  ab 
die  Zahl  der  hämotoxiobfldenden  Stämme  gering  zu  sein  scheint,  dtiri 
es  sich  wohl  um  eine  ähnliche  Wirkung  gehandelt  haben,  wie  in  d 
Blutagarplane 

Auf  Grund  alier  dieser  Thatsachen  werden  wir  kaum  fehlgehe 
wenn  wir  mit  Gkawitz  eine  große  Zahl  der  »essentiellen«  Anämi< 
weuiär>tens  lum  TeO  auf  die  hämotoxische  Wirkung  abnorm  vermehrti 
sapn>pbiytiseher  MikrvNMnnismen  im  Darmkanale  zurückführen.  6k. 
wiTX  stttat  seiu^  Aunaliaie  mit  klinischen  Symptomen,  die  sich  in  de 
emiütutea  Fällea  ätst  stets  wiederfinden  (motorische  Schwäche  d( 
Ma^tts.  Xazbfet  mier  Salzsäure  und  Schadhaftigkeit  des  Gebisses},  s( 
ww  mit  Aru  llrtvl^n  seiner  Therapie. 

B^  Iiit!^  A^tAteuAg  der  Srythrocyten  durch  Autohämolysine. 

tV<  ctttt^Mi  lufektionen,  z.  B.  mit  Milzbrand,  tritt  eine  Hämolye 
<w.  itc  At>cr  tiHoh  i.\vs.vi;!-RANi>i  Diclit  auf  Hämotoxinc  bakterieller  Hei 
tvQLVtk.  ^Uiicctt  uuf  Mämolysinproduktion  des  infizierten  Organismus  zi 
^ti^><i^m^tlihtvit  iKt.  Während  nämlich  in  den  Bakterienleibem  kein  od( 
^ttt  ^hi  \\\m^  Hämotoxin  nachweisbar  ist,  übt  der  Milzsaft  gesaodc 
^^lvvi  »iiiUhiHiKlkmuker  Kaninchen  (nach  Extraktion  mit  Kochsalz]  ai 
vhv  b:>.^iiu^H'>tvii  miUbrandkranker  Tiere,  nicht  auf  die  gesunder,  ein 
h,u«**»lNHH\'ho  Wirkung  aus.  Aehnlieh  dürften  wohl  auch  die  Versuch 
^  V\i\v  uuKiMrt»'*  aufzufassen  sein,  weshalb  sie  hier  nicht  weite 
V'^^ioohou  werden  können. 

l»io  >;)eioho  Wirkung  hat  nach  Casagrandi  der  Milzextrakt  mi 
Tili  ui«i»ki>kWon  infizierter  Tiere  auf  die  roten  Blutkörperchen  derselbei 

V.Sil     auoh    V     NVl'NSlHHEIM). 

Kuimdirli  erzeugte  Antihämotoxine  (ftlr  PnenmokokkenhämotoiiD 
\uM^\k  lUeMe  Wirkung  nicht  auf. 

Ktiiilwohi^  Bedeatang  der  Bestimmung  der  Besistenz  der  roten 

BlutkörpercheD. 

Vw'iHeheml  \on  dorn  Gedanken,  dass  durch  Einverleibung  von  Mikro 
lu^^MiiUMieu  t»iler  ÜUniotoxinen  eine  Veränderung  der  Resistenz  de 
uiieM  hlutkOrperehen  zu  stände  kommen  kann,  sei  es  im  Sinne  eine 
Vmmm^Iiiuhk  (etwa  durch  Gewöhnung)  oder  im  Sinne  einer  Vermindemni 
iliiM  h  MolilUliKHUK))  ^vnrde  von  einer  Reihe  von  Untersuchem  die  Re 
lil.ilMi/.  tief  Kr>tbroeyteu  bei  verschiedenen  Krankheiten  bestimmt,  w(> 

■    IMr  iMtluocytouÄuhl  »aük  von  fünf  Millionen  auf  eine  Million. 
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bei  als  Maß  für  die  Resistenz  jener  Grad  der  Verdünnung  der  Salz- 
koDzentration  gewählt  wurde,  in  welcher  die  Erythrocyten  unversehrt 
blieben. 

Inwieweit  diese  Bestimmungen  berechtigt  sind,  soll  folgende,  von 
Hamburger «2»  angestellte  Betrachtung  lehren: 

Besistenz  der  roten  Blutkörperchen. 

Unter  Resistenz  versteht  man  die  Widerstandskraft,  welche  das  rote 
Blutkörperchen  seiner  Auflösung  entgegensetzt.  Ein  Maß  für  die  Re- 
sistenz gegen  destilliertes  Wasser  ist  der  Grad  der  Verdünnung  der 
Salzkonzentration,  in  welcher  es  eben  noch  unversehrt  bleibt.  Ein  ab- 
solutes Maß  kann  es  jedoch  schon  deshalb  nicht  geben,  da  die  > Re- 
sistenz« für  jedes  Blutgift  andere  Werte  annimmt. 

Folgen  wir  der  Auffassung  Hamburgers  von  der  Netzstruktur  der 
roten  Blutkörperchen,  so  ist  die  Resistenz  eine  Funktion  dreier  Größen: 

a)  des  osmotischen  Druckes  der  intraglobulären  Flüssigkeit, 

b)  des  prozentualen  Volumens  derselben, 
e)  der  Resistenz  des  Protoplasmas. 

Denken  wir  uns  das  rote  Blutkörperchen  flüssig,  umgeben  von  einer 
verdichteten,  ebenfalls  flüssigen,  semipermeabeln  Hülle,  so  ändert  sich 
kaum  einer  der  genannten  Faktoren,  wenn  wir  die  Resistenz  des  Proto- 
plasmas mit  der  der  semipermeabeln  Hülle  identifizieren. 

Ist  schon  die  Resistenz  eines  roten  Blutkörperchens  eine  zusammen- 
gesetzte Größe,  so  gilt  dies  noch  viel  mehr  für  die  Resistenz  einer 
Blutart,  da  die  einzelnen  Elemente  eines  Blutstropfens  untereinander 
nicht  gleichwertig  sind.  Wir  brauchen  nur  daran  zu  denken,  dass  die 
Erythrocyten  verschiedenen  Altersstufen  angehören  (Ehrlich  &  Laza- 
Ris^^^J.  Ob  die  ältesten  oder  die  jüngsten  resistenter  sind,  ist  bisher 
noch  nicht  entschieden. 

Von  den  oben  genannten  Punkten  ist  es  namentlich  die  Resistenz 
des  Protoplasmas,  welche  bei  der  Bakterienhämolyse  eine  große 
Rolle  spielt.  Sie  nimmt  nicht  allein  für  jede  Blutart,  sondern  auch  für 
jedes  Blotgift  andere  Werte  an.  So  fand  z.  B.  Madsex,  dass  ein  Blut, 
daji  dem  Tetanushämolysin  gegenüber  überempfindlich  war,  gegen  Orotin, 
j:e{|:en  hämolytische  Sera,  normale  oder  geringe  Empfindlichkeit  zeigte. 

Die  Resistenz  der  Erythrocyten  ist  in  verschiedenen  Lebens- 
altern erheblichen  Schwankungen  unterworfen.  So  sind  z.  B.  die  roten 
Blutkörperchen  eben  ausgeschlüpfter  Hühnchen  gegen  Kreuzspinnengift 
unempfindlich.  Das  Blut  Neugeborener  ist  hingegen  für  Cobragitt 
^nipfindlicher  als  das  Erwachsener,  vielleicht  wegen  seines  Lecithin- 
Jfehaltes,  das  im  Blute  erwachsener  Tiere  fehlt  (H.  Sachs i*«).  Für 
Bakteriengifte  sind  Untersuchungen  dieser  Art  nirgends  mitgeteilt. 

Besistenz  der  Erythrocyten  bei  Krankheiten  bakteriellen  Ursprunges. 

Die  Bestimmungen  der  Resistenz  der  roten  Blutkörperchen  bei  ver- 
schiedenen Krankheiten  haben  nur  einen  untergeordneten  Wert,  da  sie 
zwei  von  den  obengenannten  Faktoren  vollständig  außer  acht  lassen 
^Dd  daher  keinen  Anspruch  auf  Exaktheit  haben  (Hamburger). 

Die  von  Hamburger  angegebene  Methode  zur  Bestimmung  der  Re- 
sistenz der  roten  Blutkörperchen  beruht  auf  der  Ermittlung  derjenigen 
'Salzlösung,  in  der  alle  Blutkörperchen   eben   noch  ihren  Farbstoff  be- 
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halteo.     V.  LiMBECK^^^  benutzte  diese  Methode  zur  Ermittlung  der  Re 
sistenz  bei  verschiedeDen  Krankheiten. 

Jakuschewitsch  ^22  bat  in  neuerer  Zeit  ähnliche  Untersuchungei 
vorgenommen,  welche  mit  den  Resultaten  früherer  Autoren  (Maba 
QLiAxo^^S  Chanel  120,  nicht  ganz  übereinstimmen.  Er  nimmt  als  Aus 
druck  für  die  Stabilität  der  Erythrocyten  das  prozentuale  Verhältni 
der  in  0,4proz.  Kochsalzlösung  intakt  gebliebenen  Blutkörperchen  zu 
Gesamtzahl  derselben  in  1  mm^  Blut  an  und  kommt  zu  folgendei 
Schlüssen : 

1.  Jedes  Individuum  hat  einen  fUr  seinen  Organismus  eigentümliche! 
Index  der  Stabilität  der  roten  Blutkörperchen,  der  bei  gesunden  ii 
engen  Grenzen  schwankt. 

2.  Bedeutende  Steigerung  der  Stabilität  bei  Infektionskrankheiten 
Mit  dem  Fortschreiten  der  Genesung  sinkt  sie  wieder,  bisweilen  untej 
die  Norm.     (Vgl.  dagegen  Maraglianos  Angaben.) 

3.  Herabsetzung  der  Stabilität  bei  Komplikationen  oder  Rezidiveo. 
Alle   derartigen  Bestimmungen  sagen  nichts  über  den  Einfluss  der 

Ejrankheit  auf  die  Resistenz  des  Protoplasmas  aus,  auch  wenn  dieselben 
bei  demselben  Individuum  vor  und  nach  seiner  Erkrankung  vorgenom- 
men werden,  da  während  derselben  Blutkörperchen  zu  Grunde  gehen, 
und  neue  entstehen  (Hamburger). 
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VIII. 

Die  Amöbendysenterie. 

Von 

Professor  Dr.  Kartulis, 

Alexandria. 
Mit  1  Tafel  und  12  Figuren  im  Text. 


I.  KrankheitsbegrifF  und  Historisches. 

Die  Amöbendysenterie  ist  ein  KrankheitsbegrifF  der  neuen  Zeit.  Bis 
Vor  wenigen  Jahren  noch  fasste  man  unter  dem  gemeinsamen  BegriflFe 
der  »Dysenterie«  oder  >Ruhr«  immer  mehrere  verschiedene  Komplexe  von 
Erkrankungserscheinungen  zusammen,  welche  sich  klinisch  durch  quanti- 
tativ geringfügige,  aber  sehr  häufige,  von  Leibschmerzen  und  Stuhl- 
(Irang  begleitete,  blutig  -  schleimige  Ausleerungen,  und  nach  dem 
anatomisoh -pathologischen  Bilde ,  durch  katarrhalische  Entzündung, 
Diphtherie,  Krupp  oder  Versch wärung  der  Dickdarmschleimhaut  kenn-^ 
zeichneten.  Nach  der  örtlichen  und  zeitlichen  Verbreitung  der  Krank- 
lieit  war  man  allmählich  übereingekommen,  die  Dysenterie  in  ver- 
Khicdcne  klinische  Formen  einzuteilen,  und  zwar  in  epidemische, 
eudemisehc  (tropische)  und  sporadische  Dysenterie;  andererseits  unter- 
schied man  nach  dem  pathologisch-anatomischen  Bilde  katarrhalische, 
diphthe ritische,  ulcerative  u.s.w.  Dysenterie. 

Gemäß  der  Verschiedenartigkeit  der  Ruhr,  sowohl  nach  dem  klini- 
ödien  Verlauf  wie  nach  dem  pathologisch-anatomischen  Befunde,  wurden 
auch  verschiedene  ursächliche  Momente  angenommen;  man  hat  die 
Waudelbarkeit  der  Symptome  und  der  pathologisch-anatomischen  Ver- 
änderungen auf  verschiedene  mechanische,  chemische  und  parasitäre 
^oxen  zurückzuführen  gesucht,  ohne  indes  die  Dysenteriefrage  weiter 
2u  fördern,  oder  die  verschiedenen  Ruhrformen  in  jedem  Falle  scharf 
Voneinander  unterscheiden  zu  können.  Mit  dem  Vorschreiten  in  der 
^bakteriologischen  Forschung  und  nach  der  Entdeckung  von  spezifischen 
Krankheitserregern  bei  anderen  Infektionserregern,  gewann  auch  die 
parasitäre  Theorie  für  die  Aetiologie  der  Dysenterie  an  wissenschaft- 
lichen Grundlagen. 

Schon  lange  vor  den  KocHschcn  ^'^  Entdeckungen  forschte  man  nach 
dem  Dysenterieerreger.  Der  erste,  der  darüber  berichtet  hat,  ist 
VON'  Basch^  der  den  Kaiser  Maximilian  als  Leibarzt  nach  Mexiko  be- 
gleitet hat.     In  seiner  Arbeit  (1869)  über  die  mexikanische  Dysenterie 
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beschreibt  er  »Pilzfäden«,  die  in  den  Lymphsinus  der  Mneosa  und  in 
den  Venen  der  Snbmncosa  des  Dickdarmes  gefunden  worden  sind.  So- 
dann beschrieb  Rajewsky^  (1875)  Kolonien  von  Mikrokokken  nnd  Bak- 
terien in  dem  körnig  veränderten  Gewebe  des  Dickdarmes,  namentlich 
in  den  Saftkanälchen  der  Submucosa.  Zur  gleichen  Zeit  etwa  erfolgte 
die  Mitteilung  von  Loesch^  Über  das  Vorkommen  von  »Amöben«  im 
menschlichen  Darmkanale  bei  einem  Falle  von  Dysenterie  in  St  Peters- 
burg. —  Allein,  nach  unserer  gegenwärtigen  Kenntnis  über  diesen 
Parasit,  ist  es  unmöglich,  zu  bestimmen,  ob  die  LoEsCH'schen  Amöben 
identisch  mit  den  echten  Dysenterieamöben  seien  oder  nicht.  Loeschs 
Patient,  ein  Bauer,  litt  seit  längerer  Zeit  an  profuser  Diarrhöe;  in  den 
SchleimklUmpchen  der  Stühle  fanden  sich  monatelang  Amöben.  Die  Zahl 
der  gefundenen  Amöben  war  enorm  —  150 — 160  in  einem  Gesichts- 
feld bei  500facher  Vergrößerung.  Als  der  Tod  des  Kranken  erfolgte 
(nach  Pleuritis  und  käsiger  Pneumonie],  ergab  die  Obduktion  »im  un- 
teren Drittel  des  Ileums  und  im  oberen  Teil  des  Kolons  frische  diphthe- 
ritische  Schorfe  und  frische  SchleimhautgeschwUre«,  im  übrigen  Kolon 
in  Verheilung  begriffene  Geschwüre  und  eine  Anzahl  von  Schleimcysten. 
Die  Amöben  waren  einige  Zeit  vor  dem  Tode  ans  den  Fäces  ver- 
schwunden. LoEscH  glaubte  übrigens  nicht,  dass  die  Amöben  die  Er- 
reger der  Krankheit  wären,  er  nimmt  vielmehr  an,  dass  sie  die  Darm- 
entzündung durch  den  von  ihnen  beständig  ausgeübten  mechanischen 
Reiz  unterhielten  und  durch  ihre  unausgesetzten  Bewegungen  nicht  in 
Heilung  kommen  ließen. 

Mitteilungen  über  das  Vorkommen  von  Amöben  im  menschlichen 
Darme  in  Darmgeschwüren,  sowie  bei  anderen  pathologischen  Pro- 
zessen, übrigens  stammen  schon  aus  viel  früherer  Zeit;  die  erste  hierher 
gehörige  Beobachtung  wurde  von  Lambl^  1859  bei  einem  an  Enteritis 
verstorbeneu  Kinde  gemacht.  Er  beschrieb  die  gefundenen  Parasiten  als 
> amöbenartige«  Tierehen  von  4,6—6,2  ^i  im  Durchmesser.  Außerdem 
fand  er  >Difflugien«'  und  »Ascellen<  von  10 — 16  u  im  Durchmesser.  Be- 
funde von  Darmamöben  bei  Cholera  und  anderen  Darmkrankheiten  vnirden 
1870—1871  von  Lewis^  und  Cunningham«  und  1875  von  Cunningham^'' 
gemacht.  Ueber  analoge  Befunde  bei  verschiedenen  phathologischen 
Zuständen  des  Darmes  und  auch  bei  Gesunden  berichteten  später  auch 
Grassi"*,  Noumand®  und  Perron  cito*  und  bei  chronischer  Enteritis 
der  Aegypter,  Verfasser'®*.  Keiner  dieser  Forscher  hat  jedoch  die 
Amöben  im  Gewebe  des  Darmes  selbst  gesehen  oder  auch  nur  ge- 
sucht. RoHERT  Koch'*-  war  der  erste,  der  1883  diese  Parasiten  bei 
mehreren  Dyseuteriefällen  in  Aegypten  und  Indien  in  charakteristischer 
Lagerung  in  den  tieferen  Partien  der  Darmwandung  konstatierte  nnd 
damit  ihre  ätiologische  Rolle  zur  Dysenterie  zum  erstenmal  auf  eine 
sichere  Basis  stellte.  Bald  darauf  gelang  es  dem  Verfasser *®^  in  den 
frischen  Ausleerungen  von  150  Dysenteriefällen  die  Amöben  im  leben- 
den Zustande  zu  sehen  und  die  grundlegenden  KocHschen  Befunde  im 
Gewebe  der  Darmwand  bei  zwölf  anderen  Fällen  zn  bestätigen;  anderer- 
seits ergaben  Kontrolluntersuchungen,  daß  diese  Parasiten  bei  anderen 
Darmerkrankungen,  sowohl  in  den  Fäces  als  auch  in  der  Darmwand 
ganz  fehlten.  Auf  Grund  dieser  konstanten  Befunde  bei  echter  Dys- 
enterie glaubte  schcm  damals  Verfasser  berechtigt  zu  sein,  die  Amöben 
als  Ursache  der  tropischen  Dysenterie  anzusprechen.  Alsdann  mehren 
sieh  Berichte  über  diesen  Oegenstjind,  die  teils  die  Ansichten  vom  Ver- 
fasser   bestätigen,   teils   auch   bekämpfen.     Hlava^^  in   Prag,   früher 
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Anhänger  der  bazillären  Theorie,  veröffentlichte  (1887)  60  Fälle  von 
Rühr,  bei  welchen  er  in  den  Ansleerungen  Amöben  fand,  die  mit  den  vom 
Verfasser  beschriebenen  vollständig  übereinstimmten.  Vor  allem  aber 
gewährten  die  seitens  Verfassers**^'-"**  erhobenen  Befunde  von  leben- 
den Amöben  im  Eiter  und  in  den  Wandungen  der  postdysenterischen 
Leberabscesse  fUr  die  ätiologische  Bedeutung  dieser  Parasiten  bei  der 
Dygeoterie  eine  wesentliche  neue  Stütze. 

CoüNciLMAN  &  Lafleür^^  bestätigten  auf  Grund  genauer  Unter- 
sttchung  von  Dysenteriefällen  das  Vorhandensein  der  Dysenterieamöben 
in  den  Ausleerungen  und  in  den  erkrankten  Partien  des  Dickdarmes, 
sowie  im  Eiter  und  in  der  Wandung  der  postdysenterischen  Leber-  und 
Lnngenabscesse.  Osler**,  LAPLEüR*^  Simon*®,  Lutz*^^  Dock^«,  Mus- 
SER*»,  Stengel^o,  Eichberg^*,  Fenoglio-'^  u.  a.  bringen  weitere  positive 
Befunde  aus  Nord-  und  Südamerika  bzw.  aus  Italien,  Cohen 23  und 
Nässe  2*  aus  Oesterreich  und  Deutschland.  Zu  der  gleichen  Schluss- 
folgerung kamen  gleichfalls  Kovacs^»  (Dysenteriefälle  aus  Batavia  bzw. 
Kalkatta)  und  Kruse  &  Pasqüale^«  (ausführliche  Untersuchungen  über 
die  ägyptische  Dysenterie). 

Andererseits  fand  die  Amöbentheorie  bei  einer  Reihe  von  Forschern 
insonderheit  heftigen  Widerspruch.  —  Grassi"*»,  welcher,  wie  erwähnt, 
die  Amöben  nicht  nur  bei  verschiedenen  Krankheiten,  sondern  auch  bei 
Gesunden  gefunden  hat,  leugnet  entschieden,  wie  übrigens  auch  Cun- 
xingham''^,  dass  sie  die  Ursache  der  Dysenterie  sein  können.  Merk- 
würdigerweise trat  auch  Loesch,  wenn  auch  indirekt,  durch  seinen 
Schuler  Massiutin^?  als  Gegner  der  Amöbentheorie  auf  Bei  sechs 
Fällen,  von  welchen  einer  an  chronischer  Dysenterie,  zwei  an  chroni- 
schem, einer  an  akutem  Darmkatarrh  und  einer  an  Typhus  litten,  be- 
obachtete Massiütix  Amöben.  Dagegen  gelang  es  ihm  nicht,  sie  in 
einem  Falle  von  akutem  Dickdarmkatarrh  mit  blutigem  Stuhle  nach- 
zuweisen, woraus  er  schloß,  dass  die  Amöben  wohl  Darmreizung  her- 
vorrufen können,  es  aber  dahingestellt  sein  lässt,  ob  sie  die  spezifischen 
Erreger  einer  besonderen  Darmkrankheit  werden  können.  Schuberg  ^s 
unterwarf  die  bis  dahin  (1893)  gemachten  VeröfiFentlichungen  über  diesen 
Gegenstand  einer  ausführlichen  Besprechung  und  kam  zu  der  Schluss- 
folgerung, dass  die  bis  dahin  veröffentlichten  Versuche  nicht  einwand- 
frei genug  seien,  als  dass  man  es  wagen  dürfte,  auch  nur  ein  vorläufiges 
urteil  in  bejahendem  Sinne  darauf  zu  gründen,  und  dass  es  unangebracht 
wäre,  mit  Bestimmtheit  zu  behaupten,  dass  die  parasitischen  Amöben 
des  Menschen  verschiedenen  Arten  angehören,  oder  gar  eine  derselben 
als  »Amoeba  dysenterica«  zu  bezeichnen. 

Celli  &  Fiocca2»  (1895)  und  später  Celli  »^  allein  (1896)  kamen 
auf  Grund  ihrer  Untersuchungen  über  die  Biologie  der  Amöben  und 
über  die  Aetiologie  des  Dysenterie  zu  der  Anschauung,  dass  die  Amöben 
Überhaupt  in  keinem  ätiologischen  Zusammenhange  mit  der  Dysenterie 
stehen,  sondern  dass  ein  von  Celli  isolierter  Bacillus  die  wahre  Ursache 
dieser  Krankheit  sei. 

Man  sieht  sofort  aus  diesen  gegen  die  Amöbentheorie  ins  Feld  ge- 
führten Ausführungen,  dass  unter  dem  Namen  Dysenterie  seitens  ver- 
schiedener Forscher  durchaus  kein  einheitlicher  Prozess  verstanden 
wurde,  während  die  ätiologische  Bedeutung  der  Amöben  natürlich  nur 
Air  eine  bestimmte  charakterisierte  Form  der  Dysenterie  (die  tro- 
pische endemische  oder  > Amöbendysenterie«)  besteht;  andererseits  mag 
es  vorgekommen  sein,   dass  selbst  Zoologen  von  Fach  die  verschieden- 
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artigen  Amöben  mit  der  Dysenterieamöbe  fUlscblich  zusammengeworfen 
haben. 

Eine  ditferentialdiagnostisch  verwertbare  Charakteristik  fthr  die 
spezifisch  pathogenen  Dysenterieamöben  —  im  Gegensatz  zu  äußerlich 
ähnlichen  Formen  — -  war  erst  durch  den  positiven  Ausfall  des  Tier- 
experimentes gegeben  (intrarektale  Einspritzung  bei  Katzen);  die  üeber- 
tragung  der  Dysenterie  gelang  auf  diese  Weise  nicht  nur  mittels  dysen- 
terischem Stuhlgang,  sondern  auch  bei  Verwendung  von  amöbenhaltigem 
aber  bakterienfreiem  Leberabscesseiter,  —  das  Experimentum  crucis  fllr 
die  ausschließliche  ätiologische  Bedeutung  der  Dysenterieamöbe.  Ein- 
schlägige Beiträge  hierzu  haben  geliefert  Kruse  und  Pasquale**, 
Kov'cs^s,  Manner  3  S  Quincke  und  Roos32,  Sorgo^*,  Roemer», 
Harris^®*  u.  a.,  in  der  neuesten  Zeit  besonders  Jürgens  und  Schaü- 
DiNN.  Andererseits  haben  die  Veröffentlichungen  von  Boas^«,  Flexner**, 
Grosses  Jäger  *2^  Deyke^^^  u.a.  zur  weiteren  Klärung  der  Dysenterie- 
frage beigetragen.  Femer  ist  durch  die  Entdeckung  des  Erregers  der 
bazillären  Dysenterie  von  Shiga*^  in  Japan  (1898),  von  Kruse*^  in 
Deutschland  (1900),  von  Flexner^«»*'  in  Manilla  (1900)  die  Dysenterie 
vorläufig  in  zwei  große  Gruppen,  in  die  Amöbendysenterie  (die 
tropische)  und  in  die  bazilläre  Dysenterie  (die  epidemische)  streng 
gesondert,  und  damit  eo  ipso  das  Fehlen  der  Amöben  bei  der  bazillären 
Form  der  Dysenterie  hinreichend  erklärt. 


IL  Aetiologie. 

Epidemiologische  Verhältnisse. 

a)  Aeltere  Nachrichten  über  Dysenterie. 

Schon  in  den  alten  Schriften  der  ägyptischen  und  indischen  Medezin 
triflft  man  das  Bild  der  Dysenterie.  Ob  im  Papyrus  Ebers*',  unter  dem 
Namen  Aaa  die  Dysenterie  gemeint  war,  ist  nicht  mit  Sicherheit  za 
beantworten,  jedoch  der  in  den  sanskritischen  Schriften*^  beschriebenen 
Krankheit  >Atisarc  entspricht  vollkommen  das  dysenterische  Krank- 
heitsbild. Die  Verbreitung  der  Krankheit  und  die  richtige  Beschreibung 
des  akuten  Stadiums  »Ama-apuka<  und  des  chronischen  >Pakitsar«, 
passen  genau  auf  die  Amöbendysenterie.  Auch  in  den  Schriften  des 
griechischen  Altertums  war  die  Krankheit  bekannt.  Ob  es  sich  bei 
allen  Fällen  um  die  Amöbenform  gehandelt  hat,  ist  unmöglich  zu  sagen. 
Die  zuerst  von  Herodüt^ö  ajg  Kriegsseuche  erwähnte  ^JvaevieQta' 
muss  wohl  der  epidemischen  Form  angehört  haben,  »«tt«  laßtov  6h  kiuk 
lov  oTQarov  xai  dvaavTSQirj  xa^  bdov  i(fOeiQB\  dagegen  ist  in  dem  von 
dem  Altmeister  Hippokrates^o  geschilderten  Krankheitsbilde  mit  Sicher- 
heit die  tropische  Amöbendysenterie  wiederzuerkennen:  ^roaei  de  ri 
ivTBQov  xai  ^lezat  y.ai  ekxovraij  ylverai  de  avrrj  tj  vovoog  tog  /icfxj^ 
'Kai  jroXi7tovog  'Aai  Oararcodrjgy  xal  rjr  ^ilv  btl  toi  awfiarog  laxiovxoi; 
0€Qa/reurjTai,  ehclg  dtafpvyeiv,  i]v  de  rdrj  iy.TeTijxorog  xal  Tfjg  ^iodir^g 
itavvujraaiv  e?.y.ov  (.dvrig  CioJjg  oudejtiia  ekirig*.  »Es  erkrankt  der  Dann, 
schürft  ab  und  verschwärt;  die  Krankheit  dauert  lange,  ist  qualvoll  nnd 
tödlich.  Und  wenn  Pflege  dem  noch  kräftigen  Körper  zu  teil  wird,  ist 
Hoffnung  durchzukommen;  ist  er  aber  schwach  und  der  Darm  ganz  ver- 
schwürt, dann  ist  keine  Hoffnung  auf  Erhaltung  des  Lebens.«  Aus  den 
späteren  Autoren    des    griechischen    und   römischen  Altertums  wurden 
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zwar  Unterschiede  zwischen  »Lienteria,  Dysenteria  und  Tenesmus«  ge- 
macht, jedoch  handelt  es  sich  oft  um  ein  und  dieselbe  Krankheit  in 
ihren  besonderen  Erscheinungen  (vgl.  Gal.  XVIII  A.  6).  Seither,  bis 
zu  der  neuesten  Zeit,  wird  die  Krankheit  als  Dysenterie  genannt  und 
spielt  in  der  mittelalterlichen  Litteratur  als  Volks-Kriegsseuche  eine  Rolle. 

b)  Geographische  Verbreitung. 

Die  Heimat  der  Amöbendysenterie  liegt  in  den  Tropen^';  jedoch 
herrscht  sie  in  gleicher  Weise,  wenn  auch  in  der  Regel  nicht  in  so  aus- 
gedehnter Verbreitung,  in  subtropischen  und  gemäßigten  Klimaten.  Als 
Hauptherde  der  Krankheit  gelten  Atrika  und  Ostasien.  Genaue  ver- 
gleichende Berichte  über  die  Verbreitung  der  Amöbendysenterie  in  den 
heißen  Klimaten  existieren  nicht;  obwohl  es  sicher  erscheint,  dass  sie 
überall  in  den  Tropen  vorkommt,  fehlen  vorderhand  noch  aus  vielen 
Gegenden  die  wissenschaftlichen  Beweise  der  Amöbennatur  der  Krank- 
heit Aus  den  vorliegenden  Berichten  aber  geht  mit  großer  Wahrschein- 
lichkeit hervor,  dass  es  sich  in  den  endemischen  Herden  der  warmen 
und  gemäßigten  Zonen  Überall  nur  um  die  »tropische«  oder  Amöben- 
dysenterie handelt.  Man  findet  solche  Herde  in  der  europäischen  Türkei, 
in  Kleinasien,  in  Griechenland  und  auf  der  türkisch-griechischen  Insel- 
kette, in  Rumänien,  im  südlichen  Italien  und  Sudfrankreich,  sporadisch 
auch  in  kälteren  Klimaten,  wie  in  Böhmen,  Deutschland  und  im  euro- 
päischen Russland.  Nur  aus  Großbritannien,  Skandinavien,  Spanien 
und  Portugal  sind  bis  jetzt  keine  Fälle  von  Amöbendysenterie  berichtet 
worden. 

Aus    früheren   Veröffentlichungen    wissen   wir,    dass    überhaupt   die 
Dysenterie  eine  epidemische  und  eine  endemische  Verbreitung  aufweist. 
Indessen    besitzen    diese    Bezeichnungen   gegenwärtig   keine   Existenz- 
berechtigung mehr,  da  auch  die   »epidemische«   (d.  h.  bazilläre)  Dysen- 
terie in    vielen    Gegenden    Deutschlands,    Frankreichs,  Skandinaviens, 
Japans  u.  a.  0.    eine   endemische  Ausbreitung   aufweist,    während  die 
Amöbendysenterie  nicht  nur  in  den  Tropen,  sondern  auch  in  gemäßigten 
^ni  kalten  Weltgegenden  (Böhmen,  Ostpreußen)  als  Epidemie  auftreten 
kann.     Aus  ähnlichen  Gründen  ist  auch  der  Name  der  tropischen  Ruhr 
för  die  Amöbenform  nicht  ganz  gerechtfertigt,  da  sie  analog  wie  z.  B. 
die  Cholera  zwar  aus  den  Tropen  stammt,    aber  auch  in  den  kalten 
Oegenden  vorkommt. 

Auf  Afrika  herrscht  die  Amöbendysenterie  in  endemischen  Herden 

in  allen  Küstenländern  des  Nordens,  insbesondere  über  das  ganze  Küsten- 

grebiet  von  Algier,  Marokko,  Tunis,  Tripolis  und  Aegypten.    In 

Aegypten  tritt  die  Dysenterie  im  Delta  häufiger  und  in  schwereren  Formen 

auf  als  in  Mittel-  und  Oberägypten ;  jedoch  weiter  südwärts  im  Sudan  und 

™  Gebiete  der  großen  Seen  nimmt  sie  an  Heftigkeit  zu.    In  Westafrika 

trifft  man  ähnliche  Verhältnisse  der  Verbreitung  der  Krankheit  wie  in 

^ordafrika;  es  sind  namentlich  Senegal,  Sierra  Leone,  Oberguinea 

der  Gold-  und  Sklavenküste  und  bis  zu  den  an  der  Mündung 


des  Niger  liegenden  Ländern,  die  von  der  Krankheit  heimgesucht 
werden.  Von  Gaboun  und  Kamerun  bis  zum  Kap  Lopez,  in  Gui- 
nea, der  Kongoküste  bis  stromaufwärts  soll  die  Krankheit  seltener  vor- 
kommen. In  Ostafrika  nebst  den  zugehörigen  Inseln  herrscht  die 
Krankheit  gleichfalls  in  endemischer  Form.  Was  das  asiatische  Fest- 
land anbetrifft,  so  sind  hier  zwei  Hauptherde  der  Amöbendysenterie  zu 
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yerzeichnen,  nnd  zwar  das  Küstengebiet  von  Arabien  nebst  rotem  Meer, 
Golf  von  Aden  und  persischem  Meerbusen  einerseits  und  Indien  und 
Ostasien  andererseits.  Sowohl  in  Nordindien  als  auch  in  Hinterindien 
und  auf  den  Inseln  des  indischen  Archipels  tritt  die  fjrankheit  in  großer 
Heftigkeit  auf.  In  Cochinchina,  Anam  und  Tonkin  herrscht  sie  gleich- 
falls in  endemischer  Form.  An  den  Küsten  von  China,  in  Sonderheit 
in  Hongkong,  Amoy  und  Shanghai  gelten  ähnliche  Verhältnisse. 

Auf  dem  Japanischen  Inselreiche  ist  das  Vorkommen  von  der 
Amöbendysenterie  selten. 

Von  dem  Bestehen  der  Krankheit  auf  den  Australischen  Inseln 
sind  wir  vorläufig  wenig  unterrichtet,  lieber  Süd-  und  Zentral- 
amerika wissen  wir  aus  älteren  Mitteilungen,  dass  überall  des  sttd- 
amerikanischen  Festbodens  die  Krankheit  sehr  heftig  auftrete;  sichere 
Nachrichten  besitzen  wir  jedoch  in  bezug  auf  die  Amöbennatur  d^ 
Krankheit  bis  jetzt  nur  aus  Brasilien  und  Mexiko.  Auf  nordameri- 
kanischem Boden  bieten  Nord-  und  Südcarolina  und  Galveston 
endemische  Herde  von  der  Krankheit.  Sporadisch  tritt  die  Amöben- 
dysenterie jedoch  auch  sonst  in  den  Vereinigten  Staaten  (New- York  und 
Baltimore)  auf. 

c)  Klimatische  und  jahreszeitliche  Verhältnisse. 

Der  Charakter  der  Amöbendysenterie  ist  vornehmlich,  wie  erwähnt 
ein  endemischer.  Sie  herrscht  in  bestimmten  Ortschaften  das  ganze 
Jahr  durch  und  greift  um  sich  in  Sonderheit  in  der  heißen  Jahreszeit 
UDd  unter  ungünstigen  räumlichen  und  zeitlichen  Bedingungen.  Wie 
andere  Infektionskrankheiten  mit  ähnlicher  Uebertragung  des  An- 
steckungsstofifes,  z.  B.  Typhus,  die  bazilläre  Ruhr  u.  a.,  kann  auch  die 
Amöbendysenterie,  namentlich  bei  Menschenanhäufungen,  Kriegs- 
zügen u.  s.  w.,  einen  epidemischen  Charakter  annehmen,  wie  z.  B.  im 
napoleonischen  Feldzuge  nach  Aegypten,  welcher  von  56475  Mann 
2468  Opfer  an  Ruhr  und  nur  1689  an  Pest  gefordert  hat. 

Die  Pilgerschaft  von  Mekka  mit  ihren  ungünstigen  klimatischen 
und  hygienischen  Verhältnissen  bietet  ein  klassisches  Beispiel  zu  dem 
epidemischen  Auftreten  der  Amöbendysenterie.  Bekanntlich  stammt  der 
größte  Teil  der  Pilger  aus  Gegenden,  in  welchen  die  Amöbendyseuterie 
heimisch  ist;  es  ist  daher  nicht  zu  verwundem,  daß  die  Dysenterie 
häutig  durch  infizierte  Pilger  nach  dem  Hedjaz  verschleppt  wird,  nnd 
dass  auch  in  Mekka  selbst  viele  Sterbefälle  an  Dysenterie  vorkonunen. 
Andererseits  erfolgt  das  epidemische  Auftreten  der  Krankheit  auch  mit 
Vorliebe  in  der  Zeit  der  Rückkehr  der  Pilger  nach  den  Quarantön- 
stationen  des  roten  Meeres.  Frühere  Beobachter  glaubten,  dass  es  sich 
hierbei  nm  eine  eigene  Darmerkrankung  (»Pilgerdiarrhöe«)  handele |^*- 
Ohne  diese  Frage  schon  endgültig  entscheiden  zu  wollen,  lässt  sich 
doch  jetzt  schon  soviel  sagen,  dass  nach  den  durch  den  Präsidenten  des 
internationalen  Gesundheitsrates  in  Aegypten ,  Herrn  Dr.  Rüffer  nnd 
unter  seiner  Leitung  in  den  letzten  Jahren  angestellten  üntersuchuBgen 
die  echte  Amöbendysenterie  unter  den  Pilgern  häufig  vorkommt  (»• 
L'etiologie  de  la  dysenterie  des  pelerius.  Rapport  par  le  Dr.  Zirolu, 
Bulletin  Quarantenaire,  9  Juni  1904,  Alexandrie). 

Bezüglich  der  klimatischen,  jahreszeitlichen  Temperatur-,  Luft-  nnd 
Bodenfeuchtigkeitseinflüsse  auf  die  Krankheit  liegen  die  Verhältnisse  im 
allgemeinen  ähnlich  wie  bei  anderen  Infektionskrankheiten  mit  gleichem 
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Anfiteckongsmodas.  Am  häufigsten  erfolgen  die  meisten  Erkranknngs- 
fille  in  den  heißen  Klimaten  im  Spätsommer  and  im  Herbste.  In  Ost- 
indien z.  B.  kamen  im  Jahre  1878  die  meisten  Erkrankungsfälle  bei  den 
europäischen  Trappen  im  September  (314)  und  die  wenigsten  im  März 
(186}  vor.  Im  Jahre  1891  entfielen  in  Bengal,  Madras  und  Bombay  die 
meisten  Krankheitsfälle  aaf  das  letzte  Vierteljahr,  die  wenigsten  auf  das 
erste.  Aehnliche  Verhältnisse  herrschen  nach  den  statistischen  Be- 
richten in  Senegal  and  Aegypten. 

d)  Statistisohes. 

Eine  genaae  Statistik  über  Morbidität  and  Mortalität  der  Amöben- 
dfsenterie  ist  vorläafig  verfrtlht,  zamal  es  noch  in  vielen  Ländern  tlblich 
ist  einerseits  die  Dysenterie  mit  anderen  Darmkrankheiten  zu  identifi- 
zieren and  andererseits  Todesfälle  infolge  von  Komplikationen  der 
Dysenterie  nicht  mehr  anter  der  Rabrik  der  Dysenterie  anzuführen. 
Indessen  werden  ein  paar  Zahlen  hier  gentigen,  um  die  noch  enorme 
Sterblichkeit  an  Dysenterie  in  den  heißen  Ländern  zu  zeigen.  In 
Aegypten  z.  B.  wird  die  Sterblichkeit  an  Ruhr  nur  von  derjenigen  durch 
Darmerkrankungen  der  Kinder  und  durch  Tuberkulose,  und  in  Indien 
wird  sie  nur  von  derjenigen  an  »Fiebern«  ttbertroflfen. 

In  Aegypten  gab  es  im  Jahre  1886  bei  einer  Bevölkerung  (von  den 
größeren  Städten  des  Deltas)  von  156 146  Einwohnern  73  773  Sterbefälle, 
wovon  5181  der  Dysenterie  erlegen  sind.  Unter  182  Millionen  Ein- 
wohnern Indiens  starben  im  Jahre  1878  2^4  auf  1000  an  Ruhr  und 
Diarrhöe.  Auch  in  anderen  tropischen  und  subtropischen  Ländern  ist 
die  Sterblichkeit  an  Ruhr  eine  sehr  große,  obwohl  in  den  letzten  Jahren 
wenigstens  bei  Europäern  eine  Abnahme  hieran  wahrzunehmen  ist. 

e)  Uebertragung. 

Die  genaueren  Verhältnisse  der  üebertragungs weise  der  Amöben- 
lysenterie  auf  den  Menschen  sind  vorderhand  auf  Vermutungen  ange- 
lesen. Durch  die  tägliche  Erfahrung  wissen  wir  jedoch,  daß  das 
iVasser  und  die  mit  diesem  in  Zusammenhang  kommenden  Nah- 
nugsmittel  eine  große  Rolle  als  Träger  der  Infektion  spielen. 

Dass  ttbrigens  auch  Fliegen  und  andere  Insekten  die  Infektion  durch 
Uebertragung  der  Krankheitskeime  vermitteln  können,  lässt  sich  leicht 
begreifen.  Dafilr  sprechen  Erkrankungsfälle  von  Personen,  bei  welchen 
die  Aufnahme  infizierten  Wassers  oder  verdächtiger  Nahrungsmittel 
ausgeschlossen  werden  kann. 


in.  Allgemeines  über  parasitäre  Amöben. 

Als  Amöbe  (l4^ioißag  =  was  Form  oder  Gestalt  ändert)  ver- 
stehen wir  einen  protozoären  Organismus  aus  der  Klasse  der  Rhizo- 
poden  (Sarcodina)  —  vgl.  Bd.  I,  S.  895.  —  Der  Körper  einer  Amöbe 
besteht  aus  zwei  Schichten  von  flüssiger  BeschaflFenheit;  einer  dunk- 
leren, inneren  (Entoplasma) ,  welche  reich  an  Kömchen  ist,  und  einer 
helleren,  äußeren  (Ektoplasma) ,  die  körachenfrei  ist  und  glasartig 
aussieht.  Der  Kern  sitzt  stets  im  Entoplasma  und  besitzt  mehrere 
Kemkörperchen.  Viele  Amöben  besitzen  noch  eine  oder  mehrere  pul- 
sierende Vakuolen;    doch  können   diese   auch  vollständig  fehlen.     Die 

Hudbaeh  der  patbogenen  Mikroorganismen.    Ergbd.  23 
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Fortbcweguug  der  Amöben  gesebiefat  durcb  Ausstreckung  von  feineren 
oder  gröberen  Fortsätzen  (Pseudopodien]. 

Unter  den  parasitären  Amöben  giebt  es  verschiedene  scharf  gegen- 
eiiiauder  abgegrenzte  Ai*ten.  Von  diesen  interessieren  uns  hier  diejeni- 
gen, die  bei  dem  Menseben  schmarotzen,  insonderheit  die  der  patho- 
genen  Amöben. 

Einige  von  den  nicht  pathogenen  Arten  sind,  rein  nach  ihrem  mor- 
phulogischen  Verhalten  betrachtet,  Dysenterieamöben  so  ähnlich,  dass 
sie;  vielfach  mit  diesen  verwechselt  wurden.  Zunächst  kommen  hier 
in  Hetracht  natürlich  die  unschuldigen  Darmamöben,  die  von  Loesch', 
rASAiJK.vxni,  Baküagallo-Kupisaudi^^*'*"'^^,  Kkuse  &  Pasqüale», 
SciirHKRcr-^*',  Qi:inke32j  Koos^^  u.  a.  beobachtet  wurden,  und  in  der 
h;tzton  Zeit  insbesondere  die  Entamoeba  coli  Loesch  eingehender 
Htudiert  wurde.  Vim  anderen  parasitären  Amöben,  z.  B.  der  Amoeba 
urogenitalis  Baelz^^  auch  von  Jlkgexs*^  Verf*«^*"-  und  Posneh" 
gcHchen),  der  Amoeba  buccalis  (Steumüeug ^*^)  wissen  wir  zur  Zeit, 
wegen  ihres  seltenen  Vorkommens,  nur  wenig. 

Ob  zu  letzterer  Art  auch  die  von  Prowazek*'  und  Löwexthal*^  ge- 
l'undene  Entamoeba  buccalis  gehört,  wird  die  Zukunft  zeigen.  Diese 
Amöbe  ist  in  hohlen  Zähneu  bzw.  im  Mundsekret  eines  an  Karzinom 
der  Mundbasis  leidenden  Patienten  gefunden,  steht  nach  Löwexthal 
/wischen  Entamoeba  coli  und  Entamoeba  histolytica  dysenteriae, 
Jedoch  unterscheidet  sie  sieh  von  beiden  Formen. 

Wie  die  Dysenterieamöbe  besitzt  sie  auch  ein  stark  lichtbrechendee, 
Von  Entoplasma  deutlich  abgrenzendes  Ektoplasma.  Der  Kern  der 
Entamoeba  buccalis  ist  deutlich  sichtbar  und  mit  starker  dicker  Mem- 
bran versehen.  Das  gleiche  Verhalten  zeigt  die  Entamoeba  coli,  wiih- 
rend  die  Entamoeba  histolytica  dysenteriae  keine  Kernmembran  besitzt 
Elicnfalls  unterscheidet  sieh  die  Entamoeba  buccalis  in  der  Fortpflanzung 
von  diesen  beiden  Amöben,  mit  denen  sie  allerdings  auch  wieder  man- 
ches gemeinsam  hat. 

Die  Entamoeba  buccalis  besitzt  fenier,  nach  Löwesthal,  »einen  Kern 
mit  einem  irnmenkurper ,  der  häutig  in  mehrere  Teile  geteilt  sein  kann;  der 
Biunenkürper  färbt  sich  nach  der  GiKMSASchen  Methode  rotviolett ;  die  äußeren 
Zonen  des  Kernes  fiirbeu  sich  regehuJißig  rein  blau.  Brutbild  wie  bei  der 
Entamoeba  coli  ist  nicht  liekannt.  Es  findet  einfache  Zweiteilung  statt,  und 
zwar  in  eigentümlicher  Weise  dadurch,  dass  der  Binnenkörper  sich  zuuächst 
indirekt  teilt.  Es  bildet  sich  darin  —  der  Kern  bleibt  als  Ganzes  erhalten 
—  eine  Aequatorialplatte  und  eine  Spindel.  Nachdem  die  Aequatorialplatte 
sich  in  die  »Seitenplatten  geteilt  hat,  teilt  sich  der  ganze  Kern. 

Außerdem  kommt  eine  zweite  Art  der  Keniteilung  vor,  die  vielleiclit 
mehr  eine  vegetative  ist.  Der  Biuuenkörper  bleibt  ziemlich  lange  erhalten, 
und  der  Kern  schnürt  sich  von  auiien  her  durch.  Es  ist  dies  eine  mehr 
direkte  Kernteilung. 

Nun  ist  aber  hier  noch  ein  dritter  Vorgang  am  Kerne  zu  beobachten, 
den  diese  AuKibe  mit  der  Entamoeba  histolytica  teilt.  Es  können  nämlich 
aus  dem  Kern,  und  zwar  aus  der  blau  gefärbten,  allgemein  als  Nichtchro- 
niatin  angesehenen  Substanz,  also  aus  der  Peripherie,  Partikelchen  sich  ah- 
bisen,  in  das  Protoi)lasnia  treten  und  sicli  hier  am  Kande  ansammeln,  ^s 
ist  walirsclieinlieh,  dass  sich  daraus,  ähnlich  wie  ))ei  der  Entamoeba  histo- 
lytica, die  Daucrform  bildet.  Diese  Chromatinpartikelchen  sind  die  so- 
iCenannten  Chromatidien  ... 
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In  deu  GewebsstUckeu  wurde  die  Amöbe  uiebt  gefunden  und  steht 
demnach  in  keinem  ätiologischen  Zusammenhange  mit  dem  eigentlichen 
Krankheitsprozesse. 

Bevor  wir  zu  unserer  Entamoeba  histolytica  dysenteriae  übergehen, 
sei  es  hier  gestattet,  noch  bei  der  Entamoeba  coli  Loesch  zu  ver- 
weilen, weil  dieser  Parasit  bis  jetzt  mit  dieser  verwechselt  wurde  und 
deshalb  zu  irrtümlichen  Schlussfolgerungen  Anlass  gegeben  hat. 

Die  Entamoeba  coli  Loesch  (emend.  Scuaudinn)  bis  35 /( 
Durchmesser,  »Leibessubstanz  von  ziemlich  flüssiger  und  grobkörniger 
Beschaffenheit,  bildet  gewöhnlich  nur  einen  oder  einige  wenige  stumpfe 
und  breite  Fortsätze,  die  rasch  entstehen,  nicht  selten  aber  auch  sehr 
rasch  wieder  eingezogen  werden  und  dem  rundlichen  Körper  bald  eine 
ovale,  bald  birnt^rmige,  oder  selbst  unregelmäßige  Form  geben.  Im 
Innern  erkennt  man,  von  den  Körnchen  und  NahrungsstofFen  abge- 
sehen, einen  blassen  runden  Kern  und  mehrere  Vakuolen  von  bisweilen 
unregelmäßiger  Gestalt  und  wechselnder  Größe  (Loesch) ß^«  Die  Amoeba 
coli  ist  später  genauer  von  Casagrandi  und  Barbagallo  studiert.  Sie 
kommt,  wie  erwähnt,  auch  bei  Gesunden  vor.  Sciiaüdixn^»  fand  sie  bei 
Gesunden  in  der  Hälfte  von  68  untersuchten  Fällen  in  Ostpreußen, 
in  Berlin  in  20^  und  im  österreichischen  Küstenland  in  50^  sämt- 
licher untersuchter  Personen.  In  Aegypten  hingegen  ist  diese  Amöbe 
sehr  selten.  Ein  charakteristisches  Merkmal  für  diese  Amöbe  liegt 
lariii,  dass  während  der  Ruhe  nicht  eine  Sonderung  von  Ektoplasma 
and  Entoplasma  besteht,  und  daß  nur  bei  der  Bewegung  durch  die  vorr 
lacllcnden  hyalinen  Pseudopodien  eine  Sonderung  von  dem  körnigen 
llasma  eintritt. 

Nach  ScHAUDiNNs*^^*  Untersuchungen  »ist  der  Kern  bläschenförmig,  in  der 
Ruhe  kugelig,  mit  derber  Kernmembran.  Im  Ceutrum  liegen  bei  den  meisten 
fegetativen  Stadien  eine  oder  mehrere  aus  Plastin  und  Chromatin  gebildete 
kleine  Kernkörperchen ,  während  das  Chroniatin  in  Gestalt  feiner  Korneheu 
Jurch  das  die  Kernhöhle  dicht  erfüllende  achromatische  Netzwerk  (Alveolar- 
ivstem)  verteilt  ist  und  besonders  an  der  Kernmembrau  dichter  gehäuft  er- 
jcheiut;  von  diesem  Zustande  führen  allerlei  Uebergangsstadien  zu  zahlreichen 
loderen  Konfigurationen.  —  Die  Kernvermehrung  erfolgt  1.  durch  einfache 
Peilung  und  2.  durch  Schizogonie  oder  Brutbildung  von  acht  Tochtertieren. 
Bei  der  einfachen  Teilung  schnürt  sich  zuerst  der  Kern  hanteiförmig  ein  und 
teilt  sich  amitotisch,  dann  folgt  die  ganze  Zelle  nach  dem  Auseinanderdrücken 
der  Tochterkeme.  Bei  der  Schizogonie  gehen  kompliziertere  Kcrnverände- 
nmgen  voraus,  die  zu  einer  multiplen  Kernteilung  führen.  Und  zwar  eut- 
ätehen  normalerweise  stets  acht  Kerne.  Der  Kern  vergrößert  sich  durch 
Flüsüigkeitsaufnahme;  der  Weichkörper  erledigt  sich  aller  Fremdkörper  und 
stellt  seine  Bewegungen  ein.  Im  Kerne  sondert  sich  die  fiirbbare  Keru- 
subätanz  an  der  Peripherie  in  acht  größere  Anhäufungen,  die  nach  Auslösung 
der  Kerumembran  im  Plasma  als  Tochterkerne  verteilt  werden.  Gleich  darauf 
zerfällt  der  Weichkörper,  entsprechend  der  Zahl  der  Kerne,  in  acht  kleine 
Amöben,  die  nach  allen  Seiten  auseinander  kriechen <.  —  Die  Cysten- 
l'ililang  erfolgt  dadurch,  »dass  die  einkernige  Amöbe  sich  kugelig  oder  oval 
abruudet,  hierbei  alle  Fremdkörper  und  viele  Flüssigkeit  abgiebt  und  sich 
stark  kontrahiert.  Zugleich  wird  auf  der  OberÜilche  eine  äußerst  zarte  und 
"hellwach  lichtbrechende,  aber  ziemlich  dicke  Gallertschicht  abgeschieden. 
Uierauf  teilt  sich  der  Kern,  nachdem  er  seine  Struktur  verändert  hat,  durch 
"ine  primitive  Mitose  in  zwei  gleiche  Tochterkerne,  die  nach  entgegengesetzten 

23* 


356  KartaliB, 

Enden  des  Plasmakörpers  bis  zur  Peripherie  auseinander  rQcken.  Das  Plasmt 
verdichtet  sich  um  die  beiden  Kerne;  hierauf  entsteht  zwischen  ihnen  ein 
heller  Raum,  der  den  Weichkdrper  in  zwei  unvollständige  Partien  zerlegt 
In  diesem  Zustande  verharrt  der  Organismus  längere  Zeit,  die  beiden  Keine 
werden  allmählich  undeutlicher  und  sind  schließlich  am  lebenden  Objekte  gar 
nicht  wahrzunehmen.«  Hierauf  erfolgt  die  Rekonstruktion  des  Kernes  und 
die  definitive  Encystierung  der  Amöbe;  betreffend  der  hierbei  stattfindende 
sehr  komplizierten  Verhältnisse  mag  auf  ^e  ausführliche  Arbeit  ScHAUDixxg 
verwiesen  werden. 

Nächst  dieser  Amöbe  kommt  eine  im  Jahre  1893  vom  Verf.**^in 
Alexandrien  und  von  Flbxner^®^  in  Amerika  bei  Maxillarabscessen 
gefundene. 

Entamoeba  maxillaris  s.  Amoeba  Kartalissi  (Doflein^*)  n.  sp.— 
Diese  Amöbe  scheint  nicht  selten  vorzukommen.  Sie  wurde  vom 
Verf.  später  in  fünf  weiteren  Fällen  an  Osteomyelitis  des  Unterkiefers 
leidenden  Personen  beobachtet.  Die  Amöben  kommen  sehr  zahhreicli 
im  Abscesseiter  vor  und  dringen  bis  in  die  tieferen  Schichten  des  Kno- 
chengewebes des  Unterkiefers  ein,  so  daß  sie  Substanzverluste  be- 
dingen und  somit  eine  analoge  Rolle  wie  die  Dysenterieamöben  im 
Dickdarme  zu  spielen  scheinen.  Die  Entamoeba  maxillaris  gleicht  im 
ersten  Blick  nach  Form  und  Gestaltveränderungen  der  I^senterie- 
amöbe.  Sie  nimmt  auch  bei  ihren  Fortbewegungen  in  ihrer  Leibsnb- 
stanz  rote  Blutkörperchen  auf.  Im  ruhenden  Zustande  hat  sie  einen 
Durchmesser  von  30—38  //.  Die  Sonder ung  von  Entoplasma  und  Ekto- 
plasma  ist  während  der  Beife  nicht  deutlich. 

Die  Bewegungen  der  Amöbe  sind  lehr  lebhaft.  Die  Bildung  der  hya- 
linen Pseudopodien  erfolgt  plötzlich  und  mit  großer  Schnelligkeit,  so  daß  man 
die  einzelnen  Formveränderungen  der  Parasiten  nicht  genau  wahrnehmen 
kann.  Auch  das  Vorwärtskriechen  ist  gleichfalls  sehr  lebhaft.  Die  Psendo- 
podien  sind  teils  lappig,  teils  spitzen  sie  sich  zu,  etwa  wie  die  Fflhlhdrner 
der  Schnecken.  Ihre  Länge  tibertrifft  manchmal  den  Durchmesser  des  ganzen 
Tierchens.  Der  Kern  ist  bläschenf()rmig ,  umgeben  von  einer  hellen  Zone 
und  besitzt  einen  deutlichen  Nucleolus.  Das  Protoplasma  enthält  gröbere 
Körnchen.  Eine  kontraktile  Vakuole  ist  nicht  vorhanden.  lieber  Fortpflan- 
zung dieser  Amöben  sind  bis  jetzt  noch  keine  Beobachtungen  gemacht. 

Das  wiederholte  Auftreten  dieses  Parasiten  bei  den  Maxillarabscessen, 
ihr  Vordringen  in  das  Knochengewebe  selbst ,  berechtigt  zu  der  An- 
nahme, dass  die  Entamoeba  maxillaris  höcht  wahrscheinlich  zu  den 
pathogenen  Amöben  gehört. 


IV.  Die  Dysenterieamöbe. 

Entamoeba  histolytica  dysenteriae  (Schaüdinn^sj.  Die  Dys- 
enterieamöbe besitzt  im  ruhenden  Zustande  einen  Durchmesser  von 
12 — 30  /i  *)  und  ist  von  runder,  ovaler,  oder  auch  bimförmiger  Gestalt 
An  ihrer  Leibessubstanz  unterscheidet  man  das  gekörnte  Entoplasma 
und  das  stark  lichtbrechende  strukturlose  Ektoplasma.  Sie  besitzt  einen 
Kern,    der  häufiger  exzentrisch   und  seltener   in  der  Mitte  gelagert  ist, 

♦)  Nach  anderen  Forschern  10—60  ^i  (KjirsE  &  Parqüale)  und  25—30  u 
[Jürgens). 
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Fig.  a  *).  Amöben  im  Rahezustand.    Ento-  and 
Ektoplasroa  deutlich  geschieden.   Yergr.  430  mal. 
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g.  a,  b,  c,  e  stellen  China- Dysenterieamöben  dar,  nach  Präparaten  des 
erstabsarztes  Dr.  Kuqe,  dem  Verfasser  freundlichst  zur  Verfügung  gestellt; 
mm  von  Herrn  Prof.  Zettnow. 
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Fig.  b. 


Amöbe  im  Ruhezustand. 
Vergr.  1000  mal. 
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hyalin,  jedoch  fließen  der  körnige  Inhalt  des  Entoplasnias  und  mit  ihm 
die  Blutkörperchen  and  sonstigen  Einschlüsse  in  die  Psendopodien  hinein. 
Auf  diese  Weise  bewegt  sich  der  ganze  Zellleib  der  Amöbe  durch 
die  fortgesetzten  Gestaltveränderungen  allmählich  vorwärts  kriechend. 
Die  Schnelligkeit  der  Gestaltverändemng  und  der  Ortsbewegungen  der 
Amöbe  ist  verschieden.  Sie  ist  abhängig  von  der  Zeit  ihrer  Ausstoßung 
aus  dem  menschlichen  Darme,  von  der  äußeren  Temperatur  und  anderen 
Umständen.  Ist  der  Parasit  erst  seit  kurzer  Zeit  ausgeleert  und  findet 
die  l  Untersuchung  im  warmen  Räume  statt,  so  sind  die  Bewegungen 
der  Amöbe  sehr  lebhaft.  Es  kommen  Tierchen  vor,  welche  in  einer 
Minute  10 — 20  Mal  (}  estalt  Veränderungen  ausführen  und  in  nur  we- 
nigen Sekunden  aus  dem  Gesichtsfelde  verschwinden.  Jürgens'' 
fand,  dass  ))isweilen  ein  Zusatz  von  reiner  physiologischer  Kochsalzlösung 
die  Lebhaftigkeit  der  Bewegungen  begünstigt.  Indes  kommt  es  vor, 
ohne  einen  bekannten  Grund,  dass  auch  bei  gewöhnlicher  Zimmertem- 
peratur, sogar  manchmal  ancli 
bei  niederen  Temperaturen  die 
Amöben  ihre  I^bhaftigkeit  be- 
wahren. Nicht  selten  hören  die 
Gestaltveränderungen  zeitweise 
auf,  man  glaubt  schon  die  Amöbe 
tot,  als  sie  sich  wieder  lebhaft 
zu  bewegen  anfängt. 

Ueber  die  Emährungsvor- 
gänge  der  Dysenterieamöbe  ist 
wenig  bekannt.  Vermutlich  er- 
nährt sich  die  Amöbe  aus  dem 
menschlichen  Darminhalte  und 
bedient  sich  zur  Nahrungsauf- 
nahme ihrer  Pseudopodien.  Man 
findet  in  ihrem  Leibe  rote  Blut- 
körperchen, Eiterzellen,  Bakte- 
rien u.  s.w.  Bis  jetzt  aber  bat 
niemand  eine  direkte  Aufnahme 
dieser  Nahrungsstoffe  durch  die 
Pseudopodien  beobachtet  Jür- 
gens hält  für  wahrscheinlich, 
dass  die  Nahrungsaufnahme  durch  Osmose  und  Diffusion  geschieht.  Die 
Verdauung  und  das  allmähliche  Verschwinden  des  im  Zellleibe  der 
Amöbe  aufgenommenen  Nahrungsmateriales  kann  man  ofl  unter  dem 
Mikroskop  verfolgen  (besonders  deutlich  an  eingeschlossenen  Blutkörper- 
chen zu  beobachten,  wo  dann  schließlich  nur  eine  rötliche  Verfärbung 
des  Zellleibes  der  Amöbe  zurückbleibt). 

Das  Absterben  unserer  Amöbe  erfolgt  unter  allmählicher  Verlang- 
samung ihrer  Bewegungen,  indem  die  Vorstreckung  der  Pseudopodien 
träger  als  zuvor  vor  sich  geht  und  nach  längeren  Ruhepausen  endlich 
jede  Bewegung  aufhört.  Im  Tode  nimmt  die  Amöbe  eine  rundliche 
(icstalt  an.  Der  körnige  Inhalt  des  Entoplasmas  wird  allmählich  un- 
deutlicher, eine  Sonderung  des  Ektoplasmas  vom  Entoplasma  ist  nicht 
nu»hr  wahrzunehmen,  während  der  Kern  mit  seinen  Binnenkörperchen 
noch  längere  Zeit  sichtbar  bleiben  kann.  Endlich  verschwindet  der  Best 
des  im  Aniöbenleibe  vorhandenen  Inhaltes  und  von  dem  Parasit  bleibt 

Solche  Amöbenreste 


F\^.  V.    Amöben  in  Bewegung. 
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mehr  eine   kleine  strukturlose   Kugel   übrig. 
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Fig.  d'.    Acgyptische  Dysenterieaniüben  (liall»Bchema- 

tisch;  hei  6(K)facher  Vergrößerung,  mit  Pseudopodien 

und  Zelleinschltissen  (Eiythrocyten). 


findet  man  namentlich  im  Eiter  von  alten  postdysenterischen  Leberab- 
scessen  in  großer  Anzahl. 

Betreffs    der   vegetativen    Vermehrung    der    Entamoeba    histolytica 
weisen  wir  hier  auf  die 
Untersuchungen    von  .-^  '^ 

ScuAüDiNN^s  hin.  Nach 
di^em  Forscher  verlau- 
fen die  Vorgänge  bei 
der  Teilung  und  Knos- 
pnog  der  Amöbe  folgen- 
lermaßen:  >Die  Teilung 
iinterscheidet  sich  von 
ler  Knospung  nur  da- 
lurch,  dass  die  Tochter- 
iere  bei  ihr  annähernd 
gleich  sind,  während  die 
n  Ein-  oder  Mehrzahl 
mftretenden  Knospen 
deiner  sind  als  das  zu- 
rückbleibende Mutter- 
tier. Die  Kernvermeh- 
ning  ist  in  beiden  Fällen 
eine  amitotische ,  aber 
cbenfiills  entweder  Tei- 
lung oder  einfache  bzw. 
multiple  Knospung.  Die 
multiple  Knospung,  d.  b. 
die  AbschnUrung  meh- 
rerer kleiner  Tiere,  hatte 
ich  längere  Zeit  für  die 
einzige  Art  der  Vermeh- 
rung gehalten,  so  lange 
man  die  im  Darmlumen 
vorkommenden  Amöben 
beobachtete;  als  ich  auch 
die  lebendfrischen  Darm- 
schnitte untersuchte,fand 
ich  die  einfache  Teilung 
der  Knospung  bei  den 
«wischen  den  Zellen  des 
1  )armepithcls  einge- 
zwängten Amöben.  Diese 
Irt  der  Vermehrung  ist 
n  diesem  Medium  ohne 
iweifel  die  rationellere, 
n  keinem  Falle  wurden 
her  Andeutungen  von 
er  Brutbildung  von  acht 
'ieren,  die  für  Entamoeba  coli  charakteristisch  ist,  gefunden. 

>Die  Bildung  der  Dauerstadien  der  Entamoeba  histolytica  findet 
benso,  wie  bei  vielen  anderen  parasitären  Protozoen  erst  statt,  wenn 
ie  Lebensbedingungen  nach  einer  längeren  Periode  einer  lebhaften 
ermehrung  schlechter  werden.     Dieser  Moment  fällt  bei  der  Dysen- 
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Fig.  d-.    Aegyptischc  Dysentcrieamühen  in   der  Sub- 
mucosa.     Hiimotoxyfinfarhung.     (Vcrgr.  600.. 
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terie  meist  mit  dem  Beginne  der  Heilung  zusammen.  Die  DauerformeB 
treten  erst  auf,  wenn  die  Fäces  fester  werden,  oder  vielleicht,  richtiger 
ausgedrückt,  wenn  die  vegetative  Vermehrung  der  Amöben  aufhört, 
tritt  Heilung  ein.  Ich  habe  die  Dauerstadien  und  die  sie  vorbereitende 
Phasen  der  Parasiten  niemals  auf  der  Höhe  des  ErankheitsprozesseB 
gefunden,  eine  Erscheinung,  die  auch  bei  den  Coccidien  oft  festgestellt 
ist.  —  Der  Beginn  der  Vorbereitungen  für  die  Sporenbildung  maeht 
sich  zuerst  am  Kernapparate  bemerkbar.  Die  periphere  Chromatinzone 
des  Kernes  wird  allmählich  breiter  und  dehnt  sich  in  das  umgebende 
Plasma  aus,  die  Begrenzung  des  Kerns  ward  noch  unschärfer  als  vor- 
her. Dann  giebt  der  Kern  große  Mengen  von  Ghromatin  an  das  Plasma 
ab.  Diese  Chromatinbrocken ,  deren  Abstoßung  vom  Kerne  man  Schritt 
für  Schritt  in  den  gefärbten  Stadien  verfolgen  kann,  werden  so  stark 
vermehrt,  dass  sie  schließlich  in  Gestalt  von  Chromidien  das  gaoze 
Plasma  ausfüllen,  während  der  Kern  selbst  degeneriert.  Beobachtet 
man  solche  Formen  im  Leben,  so  bemerkt  man  folgendes:  »Der  Kern 
liegt  ganz  peripher,  ist  sehr  verkleinert  und  meist  in  Gestalt  einer  platten 
Scheibe  an  der  Grenze  des  Entoplasmas  zu  finden,  oft  wird  er  unter 
den  Augen  des  Beobachters  ganz  ausgestoßen,  indem  sich  ein  Plasma- 
buckel mit  ihm  hervorwölbt  und  abschnürt.  Die  peripheren,  ektoplas- 
matischen  Teile  des  Plasmas,  die  zuerst  ganz  homogen  sind,  nehmen 
an  verschiedenen  Stellen  unter  Buckelbildung  eine  parallel  zur  Ober- 
fläche verlaufende  feinfaserige  Struktur  an.  Es  wölben  sich  allmählich 
in  2—3  Stunden,  oft  unter  heftigen  Strömungserscheinungen,  im  Innern 
des  Plasmas  immer  mehr  solcher  kleiner  Buckel  hervor,  sie  heben 
sich  mehr  über  die  Oberfläche  in  schönen,  sich  schließlich  als  kleine 
konzentrisch-faserig  strukturierte  Kugeln  von  3 — Tu  Durchmesser  ab. 
Bald  scheiden  diese  Kugeln,  ohne  ihre  Struktur  zu  verändern,  auf  ihrer 
Oberfläche  eine  anfangs  farblose,  doppelt  konturierte  Membran  ab.  In 
einigen  Stunden  nimmt  sie  aber  hell  bräunlichgelbe  Färbung  und  starkes 
Lichtbrechungsvermögen  an;  man  kann  nun  im  Innern  der  Kugel  keiner- 
lei Struktur  mehr  erkennen.  Der  Rest  der  Amöbe  geht  allmählich  zn 
Grunde«. 


V.  Die  dysenterischen  Stuhlausleerungen  und  ihre 
mikroskopische  Untersuchung. 

a)  Untersuchung  im  lebenden  Zustande. 

Die  dysenterischen  Stnhlaasleerungen  bieten  im  ersten  Stadium  der 
Erkrankung  ein  charakteristisches  Aussehen.  Sie  bestehen  aus  gering- 
fügigen Massen  von  Schleim,  der,  entweder  ganz  blutig  gefärbt  oder 
nur  hier  und  da  mit  Blut  vermengt  ist.  Oft  erscheinen  die  endeerten 
Fäces  himbeergeleeUhnlich,  behalten  aber  ihre  schleimige  Konsistenz.  In 
späteren  Stadien  der  Krankheit  erfahren  die  Stühle  verschiedenartige 
Verftnderunpren,  wovon  noch  weiter  die  Rede  sein  wird. 

Das  Aufsuchen  der  Amöben  im  Stuhle  geschieht  dadurch,  dass  man 
mit  einem  spitzen  Instrumente  einen  Tropfen  des  blutig  gefärbten  Schleimes 
auf  den  Objektträger  bringt  und  gleich  darauf  ein  Deckgläschen  leicht 
drückt,  bis  der  Tropfen  gleichmäßig  ausgebreitet  ist.  Oder  man  bringt 
den  Tropfen  auf  ein  Deekgläschen,  bestreicht  dessen  Ränder  mit  Vaselin 
und  legt  08  auf  einen  liohl  geschliffenen  Objektträger.     Man  kann  sonst 
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di8  Präparat  Dach  Belieben,  wenn  die  KonsisteDz  des  Stuhles  es  er- 
fordert, mit  physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnen.  Nur  selten 
braacht  man  bei  der  Untersuchung  auf  Amöben  einen  erwärmbaren 
Objekttisch,  die  Parasiten  behalten  bei  einer  Zimmertemperatur  von 
15—20°  noch  sehr  gut  ihre  Beweglichkeit. 

Man  orientiert  sich  zunächst  bei  schwacher  Vergrößerung  (80 — 100) 
mit  starker  Blendung.    Sind  viele  Amöben  im  Präparate  vorhanden,  so 
gewahrt  man   sofort  die  Parasiten  als  kleine   hellglänzende  Scheiben. 
Alsdann  schreitet  man  zu  stärkeren  Linsen  und  zuletzt  zu  der  Immer- 
sion.   Indessen  gelingt  es  auch  oft  mit  trockenen  Linsen,  die  Parasiten 
za  sehen  und  ihre  Bewegungen  zu  verfolgen.    Nicht  selten  muss  man 
lange  suchen,  bis  man  die  Parasiten  auffindet.    Entweder  ist  ihre  Zahl 
gering,  oder  sie  entgehen  dem  ungeübten  Auge  durch  ihre  oft  wasser- 
klare Beschaffenheit,  oder  auch,  wenn  das  Präparat  viel  Blut,  Epithel- 
zellen, Eiterkörperchen  u.  s.  w.  enthält,  werden  sie  durch  diese  körper- 
lichen Beimengungen  verdeckt.    Am   leichtesten   sind   die   Amöben   in 
frisch  entleertem  Materiale  aus  akuten  Fällen  sichtbar.     Das  Aussehen 
der  Amöben  im  beweglichen  Zustande  ist  so  charakteristisch,  daas  man 
sie  unmöglich   mit   anderen   Gebilden   verwechseln   kann.     Auch    von 
großen  Leukocyten  lassen  sie  sich  (für  den  Geübten  wenigstens]  un- 
schwer unterscheiden  1.  schon  durch  ihre  bedeutendere  Größe,  2.  durch 
die  viel   bedeutendere   Entwicklung   ihrer  Pseudopodien  und  3.  durch 
ihre  lebhaftere  Beweglichkeit.    Mit  anderen  Darmamöben  können  natür- 
lich die  Darmamöben  leicht  verwechselt  werden,  wobei  in  erster  Linie 
die  Entamoeba  coli  in  Betracht  kommt.    Man  wird  deshalb  bei  der  Be- 
urteilung der  Amöbenart  auf  die  bereits  geschilderten  Unterscheidungs- 
merkmale zwischen  der  Entamoeba  histolytica  und  der  Entamoeba  coli 
za  achten  haben.    Immerhin  aber  kommt  es  dann  und  wann  vor,  dass 
man  bei  echter  tropischer  Buhr  mit  dysenterischen  Stühlen  unzweifel- 
haft Amöben  auffindet,  die  aber  nicht  beweglich  sind.   Dies  kann  durch 
verschiedene  Umstände  bedingt  sein,   z.  B.  durch  einen  überwiegenden 
Gehalt  der  Fäces  an  antiseptisch  wirkenden  Mitteln  (Ealomel);    oft  ist 
die  Unbeweglichkeit  der  Parasiten  aber  auch  nur  einfach  durch  Fehlen 
bei  der  Auswahl  des  Untersuchungsmateriales  und  Herstellung  der  Prä- 
parate bedingt  (zu  alter  Stuhl,  zu  niedrige  Zimmertemperatur),    Fehler, 
die  sich  natürlich  leicht  vermeiden  lassen. 

b)  Daaerpräparate,  Fixierung  und  Färbung. 

Ein  sicheres  Verfahren  zur  Fixierung  und  Färbung  der  Entamoeba 
histolytica  zur  Gewinnung  von  Dauerpräparaten  aus  den  Fäces  giebt  es 
vorläufig  nicht,  so  dass  es  das  frische  Präparat  zu  ersetzen  vermöchte. 
Indessen  gelingt  es  hin  and  wieder  durch  die  Färbung,  brauchbare 
Bilder  zu  erzielen.  Die  größte  Schwierigkeit  liegt  in  der  Fixierung  des 
frischen  Präparates.  Erhitzt  man,  wie  bei  den  Bakterien  üblich,  die 
mit  amöbenhaltigem  Darminhalte  bzw.  Leberabscesseiter  beschickten 
Deckgläschen  und  färbt  mit  irgend  einen  von  dem  gebräuchlichen  Farb- 
stoffen, so  werden  die  Amöben  gleichmäßig  gefärbt.  Eine  Differenzie- 
rang  zwischen  Ektoplasma  und  Entoplasma  fehlt;  der  Kern  bleibt  auch 
neistens  unsichtbar.  Bessere  Resultate  erhält  man,  wenn  die  Präpa- 
ate  zunächst  an  der  Luft  getrocknet  und  dann  ohne  weitere  Vorbe- 
andlung  sogleich  gefärbt  werden.  Bei  der  Fixierung  des  Materiales 
lit   Sublimatalkohol   werden    oft   Kern-,   Kemmembran-   und   Binnen- 
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körperclien  erkennbar.  Alkohol  und  Aetlier  zu  «cleiehcn  Teile 
keine  besonders  g:uten  Bilder.  Flemmixgs  Lösunj;:  und  Hkii 
Fixierungsflüssigkeit  ergaben  auch  nur  ganz  ungleichmäßige  li 
Am  besten  bewähren  sich  folgende  Methoden: 

1.  Die  mit  dem  Untersuchungsmateriale  in  dünner  Schicht  be$ 
Deckgläschen  werden  in  der  Luft  getrocknet  und  sogleich  r 
schwachen  Lösung  von  Boraxmethylenhlau  oder  mit  verdünnter  I 
scher  Lösung  geflirbt. 

2.  Die   Fixierung   mit    1 — 2proz.   Osmiumsäure.     Die  Deck 
werden   10— 20  Minuten  den  Osmiumsäuredämpfeu  ausgesetzt, 
im  Wasser  abgespült  und  dann  untersucht. 

3.  Einen  mit  dem  Untersuchungsmateriale  vermittels  eines  G 
auf  das  Deckgläschen  fein  ausgebreiteten  Tropfen  lässt  man  n 
mit  der  bestrichenen  Seite  in  einer  Uhrschale  befindliche  heine  ( 

Mischung  von  2  Teil 
wässriger  Sublims 
-h  ITeil  absoluten 
fallen.  Nach  10 
wird  das  so  fixierte  1 
in  ca.  TOproz.  Alko 
etwas  Jodtinktur 
Ungarweinfarbe)  hin 
ist  und  dann  in  95 
kohol  gelegt  ;Scii 
briefliche  Älitteilunj 
Außer  den  oben 
ten  Farben  bewäh 
nochThionin,  und  na 
bei  gut  fixierten  Pr 
Hämatoxylin-Fiosin 
die  KoM.VNowSKYs 
thode  (GiEMSAS  Azi 
brauchbare  Präpar 
Sonderheit  gelingt 
die  Chromatinfärbi 
beifolgender  Tabelle 
stellen  wir  die  gebräuchlichsten  Färbemethoden  zusammen. 

Bei  gehärteten  Präparaten  (in  Alkohol,  Sublimatalkohol  oder 
lassen  sich  die  Amöben  fiist  mit  allen  gebräuchlichen  Färbung 
nachweisen,  jedoch  behalten  sie  die  Parasiten  nicht  lange.  Di 
Dienste  leisten  auch  hier,  nach  Verfassers  Erfahrung,  die  versc 
Hämatoxylinfärbungen  mit  oder  ohne  Eosin.  Sehr  haltbar  si 
die  mit  Jsigrosin  gefärbten  Präparate. 


Fii 


,  e  *!.     Dysouterieamöhe.    Ösiniiiiniarlmng. 
Vergr.  500  mal. 


VI.  Die  Züchtung  der  Dysenterieamöben. 

Die  Amöben  im  allgemeinen  lassen  sich  auf  gewissen  fltissi 
festen  Nährböden,  wenn  auch  nicht  in  Reinkultur,  züchten.  Aue 
Lkiuy^S  Grubek'*2,  MAor,!*'»'*,  U.  Moxn^^,  Verf  i^''',  Vivaldi* 
züchteten  Amöben  auf  flüssigen  Nährböden.     Oc^ata'*'"  gelang  < 


♦,  V^l.  Fußnote  zu  S.  :^")9. 
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Fixierung 


1.       Lufttrocken 


Kin- 

wirknn^is- 

daaer 


5-10  M. 


2.  l-2proz.  konz.Os- 1 10— 20M. 
niiurasäure-  I 

I    dämpfe  ' 


3. 1  Heiße  Mischung  v. 
2  T.  konz.  Subll 
u.  1  T.  Abs.  Alk. 
dann70proz.Alk. 

I    mit    Jodtinktur. 

I    95proz.  Alkoll. 

4.|  Pikrin-Essigsäure 


10  M. 

ÖM. 

10  M. 


10  M.  bis 

VaSt. 


10  M. 


5.  i  Subl.  konz.  Wasser- 

lüs.  (100  ccin  4- 
Alkol.Abs.  öOccm 
4-  5  Tr.  Eisessig  i 

6.  Chrom-,  Osmium-,  I   10  M. 
I    Essigsäure  i 


Auswaschen 
mit 


(lest.  Wasser 


Wasser 


Alkoh.  70?« 


.lodjodkali 
u.  Alk.  dann 
Alkohol.  70?., 
dest.  Wasser 
d.Alkoh.2o?o; 
d.  70%  Alkoh. 


Dauer 
des  Aus- 
wasch cns 


Färbung 


UeinerVnngcn 


I  I  .   , 

—       I    Boraxme-        vorsieht. 


5-lOM. 


10  Min. 


10  M. 


thylenbl.,  Sa- 
franinlösung 


Ilämatoxylin 
Eosin,Eisen- 
hämatoxylin 
nach   Ben- 
DA  IIbiden- 


bis  zur  I 
Farb- 
losigkeit 

10  Min. 


Borax- 
karmin 


Eisenhäniat. 
Renahchers 
Ilämatoxylin 

Gentianaviol 
j    Safranin. 


auswaschen 


ungeiärbt 
untersucht 


Nach 

DOF- 
LEINÖ« 


auf  fester  Nährgelatine  ein  Infasorium ,  die  Polytoma  uvella  zu  züchten. 
Celli&Fiocca**  erzielten  Amöbenkulturen  auf  öproz.  alkalisch  gemachten 
hcus  crispus-Nährboden.  Zu  den  gezüchteten  Amöben  gehörte  auch 
die  Amocba  coli.  Beyerinck^^  benutzte  Agarplatten,  nachdem  er  durch 
wiederholtes  Auswaschen  die  löslichen  organischen  Substanzen  aus  dem 
A|car  entfernt  hatte  und  0,5  %  von  einem  Phosphorsalz  und  0,05  %  Chlor- 
ealcium  hinzugesetzt  hatte.  Schardingers*^^  Nährboden  besteht  aus 
30  g  Heu,  suspendiert  in  1  1  Wasser.  Nach  Zusatz  von  1 — 1,5  g 
gepulvertem  Kalkhydrat  wird  die  Mischung  24—36  Stunden  in  den 
Bratofen  gestellt.  Nach  Filtrierung  der  Kultur  durch  Phosphorsäure 
j2:efällt,  alkalisiert  und  zuletzt  1 — 1V2^  Agar  zugesetzt.  — 

Uebertragung  desMateriales  in  das  Kondensationswasser,  und  von  3  zu 
3  Tagen  wird  eine  Ueberimpfung  von  Kondenswasser  zu  Kondenswasser 
auf  frisches  Nährsubstrat  vorgenommen.  Dabei  kriechen  die  Amöben 
in  der  ganzen  Breite  der  schrägen  Agarfläche  aufwärts.  In  3 — 4  Tagen 
sind  die  Amöben  an  das  Ende  des  Agars  vorgedrungen. 

Bei  allen  diesen  Versuchen  ist  es  aber  nicht  gelungen  die  Amöben 
wirklich  rein,  d.  h.  ohne  Beimengung  von  Bakterien,  zu  züchten,  und 
Frosch'^  an  der  Hand  seiner  Untersuchungen  kommt  zu  der  Ansicht, 
da8.s  die  Amöben  bestimmter  organisierter  Elemente  zu  ihrer  Ernährung 
benötigen  und  schlägt  vor,  entweder  einen  Nährboden  herzustellen,  auf 
dem  sich  die  mitausgesäten  Bakterien  überhaupt  nicht  lebend  erhalten 
können,    oder  die  Amöbenaussaat   von  den  sie  begleitenden  lebenden 
Bakterien  zu  befreien  und  die  zur  Ernährung  der  Amöben  erforderlichen 
Bakterienleiber  erst  nachträglich  auf  dem  Nährsubstrat  zu  beschaffen. 
Zu  diesem  Zwecke  züchtete  Frosch  ein  nicht-sporentragendes  unbeweg- 
liches Kurzstäbchen  auf  gewöhnlichem  Agar.    Der  so  erhaltene  Bakterien- 
rasen wurde  mittels  20proz.  Sodalösnng  abgetötet,  worauf  es  dann  gelang. 
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auf  dem  so  vorbereiteten  NährsubBtrat  die  Cysten  einer  (in  Gkurtenerde 
sporophytisch  verkommende)  Amöbe  znr  Anskeimung  zu  bringen  und 
diese  Amöben  künstlich  zn  züchten. 

Ueber  die  Züchtung  der  Dysenterieamöbe  im  besonderen 
liegen  mehrere  Arbeiten  vor.  Die  Resultate  der  einzelnen  Forscher 
gehen  aber  sehr  auseinander.  Verfasser ^<^^  gelang  es,  wenn  auch 
sehr  selten,  in  alkalischen  Strohabkochungen  (§0 — ^g  frisches  Stroh 
V4  Stunde  in  2  1  WasseJ  gekocht,  darauf  filtriert,  alkalisch  gemacht 
und  sterilisiert]  Amöben  zu  züchten,  die  er,  auf  Grund  des  posi- 
tiven Tierversuches  bei  intrarektaler  Uebertragung  der  Dysenterie  auf 
Katzen,  als  echte  Dysenterieamöben  aussprach.  Vivaldi**  kam  auch 
zu  ähnlichen  Resultaten.  Kruse  &  Pasquale^^,  denen  dieser  Versuch 
nicht  gelang,  halten  die  gezüchteten  Amöben  für  > Strohamöben«  (ans 
dem  Kulturmaterial  stammend).  Auch  andere  Forscher  bestreiten  die 
Kultivierung  der  Dysenterieamöbe  in  Strohabkochungen.  Die  Schwierig- 
keit der  Züchtung  der  Dysenterieamöbe  wurde  auch  vom  Verfasser 
betont,  jedoch  die  durch  den  Tierversuch  bestätigten  positiven  Resultate 
lassen  sich  nicht  so  ohne  weiteres  aus  der  Welt  schaffen,  und  wenn  die 
neuerdings  von  Lesage^^  gewonnenen  Erfahrungen  über  die  Züchtung 
der  Entamoeba  histolytica  in  der  Zukunft  bestätigt  werden,  so  wäre 
auch  anzunehmen,  dass  sich  auch  auf  dem  vom  Verfasser  befolgten 
Wege  dieselben  Parasiten,  wenn  auch  in  den  seltensten  Fällen,  züchten 
lassen. 

Lesage  bedient  sich  zur  Züchtung  der  Dysenterieamöben  anscheinend 
der  von  Beyerinck  angegebenen  Methode  mit  einigen  Veränderungen 
(Agar  durch  wiederholtes  Auswaschen  während  8  Tage  gereinigt;  Tgl. 
oben).  Amöbenhaltige  dysenterische  Schleimflocken  werden  in  verschie- 
denen PETRischen  Schalen  verteilt  und  nach  beweglichen  Amöben  unter- 
sucht. Nicht  keimbare  Schleimflöckchen  werden  ausgesondert.  Mit 
lebensfähigem  keimhaltigen  Materiale  werden  dann  mehrere  Agarplatten 
und  Röhrchen  beschickt.  Die  Agarplatten  werden  bei  15—25°  anf- 
bewahrt.  Die  Hauptsache  ist,  das  Keimen  von  anderen  Mikroben 
möglichst  zu  verhindern.  Desgleichen  lassen  sich  die  Amöben  auch  anf 
bereits  mit  einem  anderen  Mikroben  (Lesage  benutzte  eine  Coliart) 
verimpfte  Agarplatten  züchten.  Durch  diese  Methode  kommt  die 
lebende  Amöbe  vom  menschlichen  Darme  auf  die  Platte,  ohne  sich 
vorher  encystieren  zu  können.  Man  kann  noch  eine  andere  Methode 
anwenden,  nach  welcher  sich  die  Amöbe  ency stiert  und  dann  die  Cysten 
zu  Amöben  keimen  lässt. 

Man  bringt  zu  diesem  Behufe  in  ein  spitzes  Glas  ein  wenig  sterili- 
siertes Wasser  und  beschickt  es  nachher  mit  frischen  Schleimflocken, 
welche  sicher  lebende  Amöben  enthalten.  Der  Schleim  trocknet  sich 
allmählich  in  einer  feuchten  Luft  von  18—25°.  Nach  einigen  Tagen 
werden  davon  mehrere  Agarplatten  beschickt.  —  Durch  diese  Methode 
gelangen  Lesage  in  2  Jahren  66  successive  Umzüchtungen  von  der 
Dysenterieamöbe.  Die  Platten  wurden  senkrecht  gelagert,  die  Amöben 
worden  im  unteren  Teile  der  Platten  geimpft  (nach  Schardingers  Vor- 
gang), und  nachdem  sie  an  das  obere  Ende  der  Platte  gekrochen 
waren,  war  der  oberste  Teil  der  Kultur  bakterienfrei.  Die  Kultur  ge- 
lang Lesage  nur  sieben  Mal  unter  30  Versuchen.  Die  Untersuchungen 
wurden  in  Saigon  und  im  Hospital  von  St.  Mandrier  in  Toulon  gemacht 
Die  von  Lesage  gezüchteten  Amöben  boten  folgendes: 

1.  Zuerst  zeigte  sich  eine  amorphe  hyaline  Masse,   ohne  Sonderung 
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in  Kern  und  Protoplasma,  von  3  und  4  bis  20  f.t  Durchmesser,  mit  Eigen- 
bewe^ng  begabt. 

2.  Bald  bildet  sich  eine  Sonderung  zwischen  Entoplasma  und  Ekto- 
plasma.  Letzteres  ist  stärker  lichtbrechend,  der  Parasit  bewegt  sich 
und  stößt  polymorphe  Pseudopodien  aus.  Im  Entoplasma  differenzieren 
sich  der  Kern,  die  Kömchen  und  Vakuolen.  Der  Kern  ist  meistens  in 
der  Peripherie  gelagert  und  entsprechend  dem  Inhalte  sichtbar,  die  Form 
verschieden,  je  nach  dem  Feuchtigkeitsgrade  des  Kulturbodens  und  wird 
durch  einen  hellen  Saum  von  dem  obigen  Protoplasma  abgegrenzt.  Er 
enthält  wenig  Ghromatin  und  ist  fein  granuliert.  Vakuolen  sind  nicht 
immer  vorhanden;  eine  pulsierende  Vakuole  fehlt.  Die  lebende  Amöbe 
Termehrt  sich  durch  Spaltung.  Oft  trifft  man  zwei  Kerne  sich  mitein- 
ander durch  ihre  Peripherie  berührend  oder  zwei  junge  Amöben  sich 
veremigend.  Es  findet  kein  Zerfall  des  Kernes  in  acht  Teile  statt,  wie 
bei  der  Entomoeba  coli.  Die  Amöbencysten  bilden  sich  nach  der  bereits 
Ton  ScHAUDiNN  geschilderten  Weise.  Im  ganzen  charakterisieren  sich 
die  Cysten  der  Entomoeba  histolytica  durch  ihre  Kleinheit.  Die  Lebens- 
fähigkeit der  lebenden  Amöbe  in  ihrem  Kulturboden  belauft  sich  auf 
4—5  Monate;  die  der  Cysten  auf  6 — 8  Monate. 


VII,  Vorkommen  der  Amöbendysenterie  bei  Tieren 
und  Tierversuch. 

Von  spontaner  Erkrankung  anderer  Tiere,  außer  dem  Menschen,  an 
Amöbendysenterie,  wissen  wir  nur  wenig.  Durch  das  Tierexperiment 
wurde  jedoch  dargethan,  dass  von  allen  Tierspecies  am  leichtesten  die 
Katze  erkrankt.  Verfasser  sah  außerdem  bei  zwei  Hunden  die  Krank- 
heit, in  dem  einen  der  Fälle  mit  Leberabscess  kompliziert.  Harris^®** 
ist  es  auch  gelungen  durch  intrarektale  Einspritzung  von  amöbenhaltigem 
Stuhl  bei  Hunden  eine  typische  Amöbendysenterie  hervorzurufen,  während 
andere  Forscher  mit  diesem  Tier  nicht  zu  positiven  Resultaten  gekommen 
sind.  Eine  spontane  Erkrankung  an  Amöbendysenterie  mit  nachfolgen- 
dem Leberabscess  kam  vor  einigen  Jahren  im  Zoologischen  Garten  von 
Kairo  bei  einem  Dachs  (Meles  taxus)  zur  Beobachtung.  Prof.  Loos 
fand  in  der  Stuhlausleerung  Amöben;  in  den  Leberabscessveränderungen 
wurden  auch  die  Amöben  gefunden*).  Endlich  scheint  auch  der  Affe 
an  Amöbendysenterie  zu  erkranken.  Nach  einer  mündlichen  Mitteilung 
von  einem  amerikanischen  Bakteriologen  ist  die  Krankheit  in  Form 
^on  Amöbenappendicitis  mit  konsekutivem  Leberabscess  bei  einem 
Orang  Utang  in  Manila  festgestellt  worden. 

Die  ersten  Tierversuche  stammen  von  Loesch^,  der  mit  seinen  Amöben 
an  HQnden  experimentierte,  und  zwar  sowohl  per  os  als  auch  per  rectum. 
Obwohl  nur  ein  Tier  vorübergehend  an  dysenterischen  Erscheinungen 
leicht  erkrankte  (wenig  blutiger  Schleim  im  geformten  Stuhle  bei  un- 
gestörtem Allgemeinbefinden),  ergab  die  Sektion  nach  Tötung  des  Tieres  eine 
'eichte  Rötung  der  Rektumschleimhaut  und  an  drei  Stellen  oberflächliche 
Verschwärung.  Die  ersten  Versuche  vom  Verfasser  an  Meerschweinchen, 
Kanmchen  und  Hunden  per  os  und  per  rectum  schlugen  negativ  aus. 


*)  Verfasser,  Sur  la  Pathogenie  des  abces  du  foie  et  specialement  sur  leur 
wport  avec  la  Dysenterie  amibienne.  Premier  Congres  Egyptien  de  M^decine. 
Le  Caire,  1904. 
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CuNNixGiiAM^^  konnte  gleichfalls  nur  über  negative  Tierversuche  berichten. 
Hlava^2  ^var  glücklicher  mit  Amöben  aus  der  Prager  Ruhrepidemie. 
Von  17  Hunden  erkrankten  zwei  an  Diarrhöe  und  genasen  bald,  während 
von  sechs  Katzen  vier  an  Ruhr  erkrankten;  zwei  davon  boten  ulcerative 
Prozesse  im  Dickdarme.  Verfasser'**^  erreicht  dann  mit  amöben- 
haltigem  Stuhle  und  amöbenhaltigem  Eiter  von  nur  postdyBenterischen 
Leberabscesseu,  durch  mehrfache  Experimente  an  Katzen  die  Erzeugung 
von  typischer  Amöbendysenterie.  Kovacs'*  wiederholte  diese  Versuche 
später  bei  vier  Katzen  und  erhielt  die  gleichen  positiven  Resultate. 
KuusE  &  Pasquale26  gelang  es  noch  mit  amöbenhaltigem,  jedoch 
bakterieufreieni  Leberabscesseiter  Katzen  per  rectum  zu  infizieren.  Zu 
gleichen  Erfolgen  kamen  andere  Forscher.  Später  ist  es  auch  Harris**^ 
gelungen,  bei  Hunden  per  rectum  die  Amöbendysenterie  zu  erzeugen. 

Die  Infektion  der  Katzen  per  rectum  geschieht  folgendermaßen: 
Nachdem  man  sich  zuerst  von  der  Abwesenheit  von  Amöben  durch  vor- 
herige Untersuchung  der  Katzenfäces  überzeugt  hat,  spritzt  man  ins 
Rectum  ungefähr  1  ccm  von  amöbenhaltigen  Schleimflocken  eines  frisch 
ausgeleerten  dysenterischen  Stuhles  (oder  amöbenhaltigen  Eiter  eines  post- 
dysentcrischen  Leberabscesses).  Junge  Tiere  sind  am  besten  dazu  ge- 
eignet. 

Als  Instrument  dient  eine  kleine  Glasspritze,  oder  man  führt  am  besten 
zuerst  tief  in  den  Darm  einen  NELATONschen  Katheter  und  spritzt  durch 
diesen  das  amöbenhaltige  Material  ein  und  achte  darauf,  dass  es  im 
Darme  behalten  wird.  Harris  schlägt  deshalb  vor,  anstatt  den  Anus 
durch  Naht  zu  schließen,  wie  Verfasser  zuerst  angab,  die  Tiere  vor- 
her mit  0,01— 0,03  g  Morphiumeinspritzung  zu  narkotisieren.  Die  hi- 
fektion  der  Tiere  gelingt  jedoch  oft  auch  durch  einfache  Einfübmng 
von  amöbenhaltigem  Material  tief  in  den  Darm  mittels  eines  damit 
bestrichenen  stumpfen  Glasstabes. 

Um  den  natürlichen  Infektionsakt  nachzuahmen,  müßte  man  eigentlich 
die  Tiere  per  os  mit  Amöben  füttern  und  auf  diese  Weise  die  spezi- 
fische Erkrankung  erzeugen  können.  Diesen  Weg  haben  auch  fast  alle 
Forscher,  die  sich  mit  der  künstlichen  Infektion  der  Tiere  beschäftigt 
haben,  eingeschlagen,  jedoch  ohne  Erfolg.  Die  Versuche  werden  fast 
immer  mit  frisch  ausgeleertem  dysenterischen  Material  angestellt;  es 
war  hierbei  zu  erwarten,  dass  die  im  beweglichen  Zustande  befindlichen 
freien  Aniölicn  schon  im  Magen  zu  Grunde  gehen  mussten.  Mit  Amöben- 
daucrformen  und  zwar  mit  Cysten  versuchten  zuerst  Grassi"'*  und  Caun- 
i)ki:ccio73  die  natürliche  Infektion  per  os  zu  erzielen.  12  Tage  darauf 
erschienen  in  der  That  im  Stuhle  Amöben,  aber  ohne  jegliche  Krank- 
heitserscheinungen. Höchstwahrscheinlich  hat  es  sich  aber  bei  diesen 
Versuchen  nicht  um  echte  Dysenterieamöben  gehandelt.  Erst  Jükijexs*^ 
erwähnt  eine  Infektion  per  os  bei  zwei  Katzen,  die  durch  Zufall  iiu 
Laboratorium  an  Dysenterie  erkrankten. 

Auf  Grund  seiner  Untersuchungen  über  die  Dauerformen  der  Ent- 
amoeba histolytica  versuchte  Schauüinn^»  bei  Katzen  per  os  die 
Dysenterie  zu  erzeugen.  In  der  Annahme,  daß  die  Sporen  dieser 
Amöbe  die  Infektion  bedingen,  nahm  er  eine  kleine  Fäcesprobe  eines 
in  China  erworbenen  Dysenteriefalles  und  teilte  ihn  in  drei  Portionen; 
Jede  dieser  Tortionen  wurde  in  der  Luft  ^^etrocknet  und  in  Wasser 
gcnli;,^(nul  juifgeschwenimt  für  ca.  20  Qnetschpräparate  unter  Deckgläsern 
flH>22nini).  Diese  Präparate  wurden  mit  dem  verschiebbaren  Objekt- 
tlHrlic  SlUck  ftir  StUck  bei  starker  Vergrößerung  sorgfaltig  durchmustert, 
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ivas  viele  Standen  beanspruchte.  Es  fanden  sich  keinerlei  den  Cysten 
1er  Entamoeba  coli  ähnliche  Gebilde,  nur  die  kleinen  Sporen  der 
Entamoeba  histolytica  wurden  in  größerer  Zahl  bemerkt.  Von  den 
imöben  war  natürlich  keine  bei  der  Eintrocknung  erhalten  geblieben. 
Die  Deckgläser  wurden  nun  abgenommen ,  die  Fäces  mit  reinem  Wasser 
sibgespült,  gesammelt  und  das  Material  von  16  solchen  Präparaten  mit 
Wasser  so  verdünnt,  dass  die  Ausschwemmung  ca.  1  ccm  betrug.  Einer 
langen,  anscheinend  ganz  gesunden  Katze,  deren  feste  Fäces  auf  Amöben 
und  Amöbencysten  vorher  sorgfältig  untersucht  worden  wareu,  wurde  der 
50  vorbereitete  Infektionsstoff  mit  Milch  und  frischem  Kindfleisch  ver- 
uiscbt  zum  Fressen  gegeben.  Schon  am  Abend  des  dritten  Tiiges  nach 
erfolgter  Infektion  wurden  von  dieser  Katze  blutig-schleimige  Fäces  mit 
i:roüen  Mengen  der  typischen  Entamoeba  histolytica  entleert.  Am 
Saehmittage  des  vierten  Tages  war  sie  verendet.  Die  Sektion  ergab 
ypiöche  ulzeröse  Dysenterie  des  Dickdarmes.  Schauüink  glaubt  darnach, 
laß  die  Dauersporen  allein  die  Neuinfektion  hervorbringen.  Denn  die 
Päces  zweier  Katzen  (die  nach  dem  geschilderten  Modus  infiziert  worden 
^areu)  enthielten  nur  vegetative  Stadien  der  Amöben,  Sporen  wurden 
licht  gefunden  und  auch  keine  vorbereitenden  Stadien.  Eine  Katze 
irhielt  größere  Quantitäten  dieser  Fäces  zu  fressen.  Sie  blieb  ganz 
cesund  und  zeigte  durch  4  AVochcn  keine  Amöben  in  den  Fäces,  dann 
vurde  sie  mit  dem  Rest  der  Fäces  eines  dysenteriekranken  China- 
iriegerd,  der  von  dem  ersten  Versuche  übrig  geblieben  und  getrocknet 
tvar,  gefüttert  und  zeigte  nach  6  Tagen  die  ersten  Amöben  im  Stuhle. 
ik  war  aber  widerstandsfähiger  als  die  erste  Katze  (auch  älter  nnd 
jTößcr),  sie  starb  erst  nach  2  Wochen  an  der  typischen  Amöbendysenterie. 
Zuletzt  seien  auch  hier  die  Versuche  von  LksaüE'^i»  erwähnt.  Wie 
bereits  erwähnt,  soll  es  diesem  Forscher  gelungen  sein,  die  Ent.  histolytica 
luf  künstlichen  Nährböden  rein  zu  züchten.  Bei  seinen  Tierversuchen 
iber  hat  er  nicht  die  Infektion  per  os,  sondern  den  intrarektalcn  Weg 
benntzt;  56  junge  Katzen  wurden  mit  Kulturen  der  Entamoeba  histolytica 
gewühlt.  Bei  36  Katzen  entwickelte  sich  am  3.  oder  4.  Tage  eine  dys- 
enterische Erkrankung  mit  blutig-schleimigen  Ausleerungen.  Mikrosko- 
)igch  fanden  sich  große  und  kleine  Formen  von  Amöben.  Der  Tod 
folgte  zwischen  dem  8.  und  15.  Tage  an  Erschöpfung.  Bei  der  Aut- 
opsie der  Tiere  fand  sich  eine  ausgedehnte  muco- desquamative  Enteritis 
b  ganzen  Darmes;  zweimal  waren  punktförmige  llämorrhagien  im 
Äkdarme  vorhanden;  letzterer  war  übrigens  der  Hauptsitz  der  Er- 
traukung;  Geschwüre  jedoch  wurden  nicht  angetroffen,  tlndlich  soll 
!8  Mus(JKAVK  &  Clev.q^^  gelungen  sein,  durch  Verfütterung  aus  Wasser 
rezticbteten  Dysenterieamöben  bei  Affen  Dysenterie  klinisch  und  ana- 
ouiiseh  hervorzurufen. 


VIII.  Varietäten  der  Entamoeba  histolytica. 

Nachdem  die  Entamoeba  histolytica  als  der  eigentliche  Erreger 
er  tropischen  Dysenterie  allgemeine  Anerkennung  gefunden  hatte, 
arde  die  Frage  aufgeworfen,  ob  es  nicht  verschiedene  Abarten  von 
icsem  Parasit  gebe.  Verfasser  hatte  Gelegenheit,  außer  der  ägypti- 
hen  Dysenterie  noch  Amöben  aus  zwei  Fällen  aus  dem  Sudan,  einem 
ille  aus  Sumatra,  verschiedenen  Fällen  aus  Java  und  zwei  Fällen 
s  Athen  zu  untersuchen.    In  allen  diesen  Fällen  konnton  im  Form-  und 
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Größenverhältnisse  keine  Unterschiede  gemacht  werden.    In  Schnittprä- 
paraten  aber  ändern  sich  die  Verhältnisse,  indem  die  Amöben  im  Gewebe 
»elbst  nnter  Fällen  von  ägyptischer  Dysenterie  nicht  immer  gleichmäB^ 
erscheinen.    Einmal   waren  die  Parasiten  an  Größe  yerschieden,   ein 
andermal   ist  der  Kern  mehr  oder  weniger  sichtbar.     Der  Inhalt  des 
Amöbenkörpers  besteht  aus  stäbchenartigen  Gebilden  oder  zeigt  vakuolen- 
artigen  Bau.    Diese  Verhältnisse  indessen  könnten  nach  Verfassers  Da- 
fürhalten den  verschiedenen  Altersstadien  der  Parasiten  oder  auch  den 
verschiedenartigen    Fixierungsverfahren    der    Präparate    zugeschrieben 
werden.     Trotzdem    nimmt   Schaudinn,    nach    mündlicher  Mitteilung, 
schon  zwei  verschiedene  Arten  von  Dysenterieamöben  an.    Rüge  findet, 
nach  brieflicher  Mitteilung,  dass  die  chinesische  Dysenterieamöbe  sich 
viel  lebhafter  bewegt  als  die  von  Java  und  Nen-Gninea,   welche  fast 
immer   rund  erscheint.  —  Zukünftigen  Untersuchungen  bleibt  es  vor- 
behalten, die  Frage  der  Ein-  oder  Vielheit  der  Arten  der  Dysenterie- 
amöbe sowie  ihrer  Variabilität  zu  entscheiden. 


IX.  Immunität. 

Von  der  Amöbendysenterie  wird  jedes  Alter  und  jede  Standes- 
klasse befallen.  Säuglinge  natürlich  am  seltensten.  Auch  bei  kleinen 
Kindern,  die  weniger  Gelegenheit  haben  den  Erankheitskeim  aufzu- 
nehmen, kommt  die  Krankheit  seltener  vor  als  bei  Erwachsenen. 

Vorzüglich  sind  es  Angehörige  der  ärmeren  Gesellschaftsklassen, 
Pilger,  Landstreicher,  Soldaten  (zumal  während  der  Feldzüge)  u.  s.  w., 
die  am  leichtesten  an  Dysenterie  erkranken;  dies  erklärt  sich  emfach 
genug  dadurch,  dass  die  genannten  Personen  jeder  Infektion  im  allge- 
meinen ganz  besonders  stark  ausgesetzt  sind.  Als  prädisponierende 
Verhältnisse  spielen  auch  Alkoholismus,  Verdauungsstörungen,  Ermfidang 
und  dgl.  eine  große  Rolle. 

Eine  Rassenimmunität  gegenüber  der  Amöbendysenterie  ist  nicht 
bekannt.  Was  die  Frage  einer  erworbenen  Immunität  gegenttber 
der  Amöbendysenterie  anbetrifft,  so  liegen  die  Verhältnisse  noch  ganz 
im  Dunkeln.  Ein  sicherer  Aufschluss  darüber  könnte  nur  dann  gewonnen 
werden,  wenn  man  genau  und  lange  Zeit  hindurch  Fälle  beobachtete, 
welche  die  Krankheit  überstanden  haben,  oder  auch  durch  Versuch  einer 
erneuten  Infektion  bei  Katzen,  die  von  einer  vorhergegangenen  Infektion 
völlig  und  dauernd  genesen  waren.  Was  den  ersten  Punkt  anbelangt, 
so  sprechen  die  Erfahrungen  vom  Verfasser  zu  Gunsten  der  Immunität 
Bei  einer  sehr  großen  Anzahl  von  Fällen,  die  dauernd  von  Krankheit 
geheilt  wurden,  ist  eine  neue  Erkrankung  an  Dysenterie  nicht  wieder 
vorgekommen.  Widersprechende  Thatsachen  könnten  auf  den  Umstand 
zurückgeführt  werden,  dass  bei  dem  schleichenden  und  überaus  chro- 
nischen Charakter  der  Amöbeudysenterie  der  Laie,  oft  auch  der  un- 
erfahrene Arzt,  glaubt,  ein  zufälliges  Stillstehen  der  Krankheit  als 
definitive  Heilung  auffassen  zu  dürfen  und  dann  Nachschübe  für  Neu- 
erkrankungen ansieht. 

Gerade  bei  latent  verlaufenden  Dysenteriefällen  kommt  es  vor,  dafls 
die  Krauken  verhältnismäßig  unter  der  Krankheit  nicht  besonders  zu 
leiden  scheinen;  oft  ist  der  Stuhl  angehalten,  dann  und  wann  stellen 
sich  geringe  Leibsehmerzen  ein,  oder  erfolgt  der  Stuhl  ganz  unter  Tenes- 
mus  mit  geringer  blutig-schleimiger  Beimengung.    Plötzlich,  nach  Diät- 
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fehler,  Erkältung,  Anstrengung,  oft  auch  ohne  eine  hekannte  Ursache 
flackern  von  neuem  sämtliche  Krankheitserscheinungen  auf.  Da  diese 
latente  Zeit  von  sehr  langer  Dauer  sein  kann,  werden  die  Iiczidive, 
wie  erwähnt,  für  frische  Dysenterieerkraukungen  gehalten.  —  Als  Prä- 
dilektionsstelle für  die  latente  Fortexistenz  der  Dysenterieamöben  im 
Intestinaltractus  muss  nach  den  neuesten  Veröffentlichungen  vom  Ver- 
fasser^® sowie  von  Hoppe-Seyler^*  der  Wurmfortsatz  gelten,  in  dem  die 
Amöben  oft  offenbar  jahrelang  eine  latente  Existenz  fortzuführen  ver- 
mögen, ohne  irgend  welche  (oder  doch  ohne  schwerere)  Symptome  zu 
verursachen.  Diese  Fälle  sind  insbesondere  für  die  früher  so  dunkle 
Äetiologie  der  sog.  idiopathischen  Leberabscesse  bedeutungsvoll; 
bisweilen  ist  der  ganze  unzweifelhaft  voraufgegangene  dysenterische 
Prozess  überhaupt  gar  nicht  als  solcher  diagnostiziert  worden,  und  man 
erfährt  erst  bei  eingehendem  Nachfragen,  dass  Patienten  früher  an  leichter 
Diarrhöe  mit  etwas  schleimigen  Beimengungen  oder  dgl.  gelitten  haben. 
Solche  leichteste,  klinisch  kaum  beachtete  Dysenteriefälle  können  dennoch 
nichtsdestoweniger  nach  Jahren  noch  zum  metastatischen  schweren  Leber- 
abscess  führen. 

X.     Pathologische  Anatomie. 

Die  Amöbendysenterie  unterscheidet  sich  von  der  bazillären  Ruhr 
nicht  nur  durch  die  Verschiedenheit  ihres  Krankheitserregers  der  Ent- 
amoeba dysenterica,  sondern  auch  durch  die  Verschiedenheit  ihres 
pathologisch-anatomischen  Bildes.  Während  nämlich  die  bazilläre  Dys- 
enterie als  ein  diphtheritisch-kruppöser  Prozess  der  Mucosa  aufzufassen 
ist,  bei  dem  die  Submucosa  zunächst  ganz  unbeteiligt  bleibt  und  höchstens 
später  sekundäre  Veränderungen  zeigt,   liegen  die  Verhältnisse  bei  der 
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Hg.  f.  Durchschnitt  eines  typischen  Geschwüres  {schwache  Vergr.;  halbschematisch). 

Amöben dysenterie   vollständig  anders.     Hier  fängt  der  Prozess  sogleich 
niit  der  GesehwUrsbildung  an,  und  diese  entsteht  nicht  etwa  durch  all- 
mähliche von  der  Oberfläche  in  die  Tiefe  gehende  Abstoßung  von  nekro- 
tischen  Schleimhautparticn,    wie  es  bei   der  bazillären  Dysenterie  der 
Fall  ist,  sondern  entwickelt  sich  von  vornherein  in  der  Submucosa,  und 
zwar  durch  die  spezifischen,  gewebezerstörenden  Eigenschaften  der  in 
diese  eingewanderten  Amöben.    Daher  die  von  Schaudinn  geschalBFene, 
sehr  geeignete  Bezeichnung  > Entamoeba  histolytica«. 

Handbach  der  pathogenen  Mikroorganismen.    Krgbd.  24 


U\  ilor  Hltertni  patholo^seb-anatomischen  Litteratar  findet  man  kein 
^oiiuuoH  Hilil  von  der  Amöbendysenterie.  Cruveiluieb^^  Rokitansky'* 
ii.  a.  bchnudeltou  hauptsächlich  die  bazilläre  Ruhr.  Der  dysenterische 
Trozos^H  ist  nach  Vikceiow'^  nichts  anderes  als  ein  einfacher  KatanA, 
der  ^ch  zu  kruppötk^n  und  diphtheritischen  Exsudaten  steigert  Die  Ge- 
svhwUre  entstehen  im  katan^alisehen  Stadium  durch  Vereiterung  der 
SolitärtV»UikeU  bei  der  diphtheritischen  Form  durch  Abstoßung  der  ab- 
^ee^tv>rbeueu  Teile  der  Schleimhaut.  Die  Ansichten  Virchows  fanden 
^^pater  mehr  oder  weni^r  Bestätigung  auch  von  anderer  Seite,  soweit 
d;tö  Material  von  der  ean>päischen  Ruhr  stammte.  Andere  Forscher  bis 
zur   teczteu  Zeit  ven^uickten  beide  Dysenterieformen  miteinander. 

l'uter  deu  Forssehem.  die  sieh  eigentlich  mit  der  tropischen  Dys- 
cuteric  beiM^häAifit  haben,  war  e$  Johx  Huntek  ^^  der  zuerst  in  Jamaika 
im  Jidirt»  lTSi>  eine  ziemlich  richtige  Beschreibung  von  der  Geschwtirs- 
t)ilduu^  i^ce^beii  hat.  TnMidem  gerieten  auch  die  späteren  Autoreu 
AUS  dvu  Irtipeu  auf  fiil»ehe  Wege.  Erst  nach  der  Entdeckung  der 
UvNCUCt'ricamobe  in  dtfü  ver^hwärten  Darmschichten  erfuhr  die  patho- 
U>jk;:ic<*iKf    Vuacuttiie  auf  diesem  Gebiete  eine  weitere  Förderung. 

Hiu  der  cnipUchen  oder  Amöbendysenterie  ergreift  der  Prozess 
^■luzeiue  v»der  mehrere  Abschnitte  des  Dickdarmes  zugleich.  Oberhalb 
viel  N  :u\  ula  Baohiui  kommen  tiefgreifende  Veränderungen  nicht  vor. 
Viu  Uuuit^rstvu  v^erden  von  der  Krankheit  das  Cöcum  und  die  Flexura 
xi^iuoidva.  daun  das  Kolon  und  das  Rectum  betroffen.  Nach  6ri£- 
vi\ui>.K^  .^usamauLeu:«tellung  war  in  nahezu  der  Hälfte  aller  Fälle  ent- 
>%cdvi-  si^teuer  ausschließlich  das  Rectum  nebst  dem  S  Romanum  er- 
vitiukr  »>dcr  häufiger  —  der  Prozess  noch  weiter  über  den  Dickdarm 
\i:iUkvav(.  aber  nach  abwärts  immer  zunehmend  und  in  seiner  untersten 
rHiii\^  ^MU  Maximum  erreichend.  In  ca.  80^  der  Fälle  waren  zwar 
.iu  'uiiervu  l-armpartien  vornehmlich  befallen,  doch  hauptsächlich  das  S 
ttuuuuium,  bei  ganz  oder  fast  ganz  freiem  Rectum.  Etwa  20^  der 
b':iilv  Aci^ceu  deu  Dickdarm  in  toto  mit  ziemlich  gleicher  Intensität,  ohne 
iuttalkude  Bevorzugung  irgend  welchen  Abschnittes  erkrankt  und  das 
K\>\in\  traversum  ganz  oder  fast  ganz  frei;  als  ganz  seltene  Ausnahme 
kiiiuca  b'älle  von  ausschließlicher,  ganz  beschränkter  Lokalisation  im 
V  i»lou  aHovudens  oder  descendens  vor.  Bieraus,  bemerkt  Geiesinger'^ 
tiuiüc  j^iol»  ergeben,  dass  die  allgemeine  Erkrankung  des  Dickdarmes 
utul  uHuieutlieh  die  P>krankung  des  Cöcnms  ohne  Leiden  des  Diek- 
ituniicudeH  bei  der  ägyptischen  Ruhr  etwas  häufiger  als  bei  der  eure- 
l»amohou  vorkommt.  Fayrer*»  fand  in  der  Hälfte  der  Fälle  (12)  bei 
s\\}\  uuliMohou  Ruhr  deu  ganzen  Dickdarm  betroffen ;  dreimal  war  die 
b'U'VUva  Ml^auudea  mit  dem  Colon  descendens,  zweimal  das  Cöcum  alleia 
uiul  oiiuuul  das  Colon  ascendens  erkrankt.  Bei  der  chinesischen 
Kiilki  (n\AsLKK**<>)  zeigte  sich  am  häutigsten  und  schwersten  der  untere 
\lis\\huitt  doH  Dickdarmei^,  sein  Anfangsteil  mit  dem  Cöcum,  an  dessen 
Kl'«|»|io  wirb  dio  Veränderungen  oft  deutlich  abgrenzten,  am  Krank- 
lirii>«|iio^oHHo  beteiligt.  Die  Krümmungen,  Flexura  sigmoidea  und  lie- 
tLiliM  NNHioii  dou  Zerstörungen  besonders  anheim  gefallen,  die  Zwischen- 
aliQi^hhUlo  woüigor  erkrankt,  doch  hörten  in  den  übelsten  Fällen  alle 
lnloilcii  l'ntcirtchiodc  auf  In  Verfassers  Fällen  der  ägyptischen 
liiihi  \M\y  i»  der  Hälfte  der  Fälle  der  ganze  Dickdarm  an  dem  Pro- 
/.» n^o  lirlelllKt,  in  (muimii  Viertel  der  Fälle  das  Colon  ascendens  und 
rirMua  MiKiiMiidca,  in  einem  anderen  Viertel  das  Cöcum,  entweder  mit 
iloiii  t'Mlon  «leHcendeurt,   oder  mit  dem  Colon  ascendens,  oder  mit  dein 


giiiij  ilrr  iiivanion    (Irr  Aniöiit-n  \mi   iim    .-riiiiniijMuitMü   au«:   ein  Teil 
l'riläeii  ii*t  p^chon  zer^tiivr.    Im  Lüuieii  c<ovvie  im  I*rUj!rn^'ruiJtl  fiur^^i^r  SrlilHiuiho 

(lübcn;  dieselUeu  aiiid  iiuili  arh<iii  iit  die  rieHiÜe  und  Lyni]>ht«palf(*ii  der  Siili- 
lüQfOBa  cin^tHlmngfo.    iSartVuiiiufiirbiJiis.     Vrr^^r!  120 mal. 
Ib    der  Valvuhi  Buubiiii    kriuiiiiim   pathologitsclie  Veräntkningeii 
In    vor,    JHir   in    seltentm    Fiilleu   ist   die   Scbleimlinut   mehr   oder 
jger  entzündet. 

[>ie  Gesi'liwürc  boi   der  Amoboiidyseuterie  bieteu   in  deü   reinen, 
|lcnui|»lizlerten  Füllen   ein   fast  typiseliet^  l*ild.     Je  «aeh  der  Aus- 
i;;  der  Erkrankiiu^s:   sind  sie   nudi  Form  nnd  Grüße  verseliiedeu. 
lufig^ten  verhalten  sie  sieh  wie  fol^^t: 

Sehr  kleine  Gesehwlire,  kanm   sielitbare  Kn^sionen  der  Scbleini- 
ait  bervorgewölbtein   kegelturiiiigen  Pfni|if,   desf^en  Basis  in  der 
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Submucosa  liegt  und  die  Spitze  zwischen  der  noch  nicht  abgestoßenen 
Schleimhaut  eingekeilt  ist. 

2.  Kunde,  ovale  oder  auch  zackige  GeschwUre  mit  herabhängenden 
Rändern.  Der  Pfropf  bereits  abgestoßen,  die  Höhle  in  der  Submucosa, 
seltener  tiefer  in  der  Muscularis.  GeschwUrsränder  werden  von  den 
Schlauchdrtisen  gebildet.     GeschwUrsgrund  und  -Ränder  stark  injiziert. 

3.  Serpiginöse  GeschwUre.  Sie  bestehen  aus  mehreren  nebenein- 
ander liegenden  Geschwüren  mitdazwischen  erhaltenen  Schleimhautinseln. 


Fiof.  li.   Querschnitt  von  zwei  mit  DyBenterieamöben  infizierten  Schlauchtlrliscn 
(Vergr.  600;.    Nigrosinflirbungr. 

4.  Große  Geschwüre  der  Schleimhaut  mit  noch  haftendem  oderauel» 
ausgestoßenem  Schorfe.  GeschwUrsgrund  gewöhnlich  in  der  Submucosa 
»Schorf  schniutziggrau.     Ränder  stark  injiziert. 

5.  Follikulargeschwüre.  Gewöhnlich  klein,  mit  einer  kleinen  Oeff- 
nung  in  der  Schleimhaut  und  einer  größeren  Höhle  in  der  Submucosa 
Höhle  erweitert.     Ränder  unterminiert. 

Die  Veränderungen  der  Dickdarmschleimhaut  bei  der  Amöbeudys- 
onterie  sind  in  ihrem  Anfangsstadium  wie  bei  der  epidemischen  Ruhr. 
Es  handelt  sich  auch  hier  um  eine  hämorrhagisch-katarrhalischc 
Entzündung.  Die  Schleimhaut  zeigt  starke  Schwellung  mit  Getäßin- 
jektiou.     Oft  zeichnet  sich  die  Schleimhautentzündung  durch  durchweg 
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gleichmäßige  RötuDg  von  samtartigem  Aussehen,  oder  durch  umschrie- 
ben Blutungen  aus.  Die  Solitärknötchen  sehen  wie  vorspringende  grau- 
weiße Punkte  aus,  von  einem  Injektionshofe  umgeben. 

Mit  dem  Vorschreiten  des  Prozesses  beginnt  auch  die  GeschwUrs- 
bildung,  die  aber  in  ihrem  Anfangsstadium  mit  dem  bloßen  Auge  nicht 
wahrnehmbar  ist.  Jedoch  bei  schwacher  Vergrößerung  sieht  man  an 
einem  etwa  fllnf  bis  sechs  Drüsenschläuchc  umfassenden  Schleimhaut- 


0' 


».W 


•*. 


*     "•öS.»'**«»     •-'5( 


^'o  i-    ftCHcliwür  mit  zwei   nekrotischen  Schleimhautinseln ;  Submucona  ödematOs: 
Amöben  in  den  Kapillaren,     (llämatoxylin.    Vergr.  etwa  120 mal. 

aböchuitt   die    Blutgefäße   erweitert,   geschlängelt,    von  Blut   strotzend. 

Gewöhnlich  sind  auch  im  Lumen  der  Drüsen,  in  den  Zwischenräumen, 

wie  auch  zwischen  der  Membrana  propria  und  der  Muscularis  mucosae 

von  Hämorrhagien  durchsetzt. 

Zunächst  geht  das  Drtisenepithel  verloren,  nachdem  es  alle  Ueber- 
gangsstadien  des  Zerfalles,  von  der  trüben  Schwellung  bis  zur  Nekrose 
durchgemacht  hat.  Indessen  können  die  Amöben  auch,  ohne  gröbere 
Zerstörungen  der  Schleimhaut  hervorzurufen,  bis  an  die  Submucosa  ein- 
wandern.   Dort  angelangt,  bedingen   sie,    nachdem    sie   die  Muscularis 
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mucosae  durchbrochen  haben,  Erweiterung  der  Gefäße  und  Blutaustril 
vermehrte  kleinzellige  Infiltration  und  schließlich  Verschmelzung  c 
submukösen  Gewebes.  Es  bildet  sich  dadurch  ein  nekrotischer  Pfr< 
nach  dessen  Abstoßung  endlich  das  typische  AmöbengeschwUr  (v 
Fig.  f)  entsteht.  Dieser  Akt,  nämlich  der  Einwanderung  der  Amöben 
die  tieferen  Darmschichten,  folglich  auch  der  Beginn  der  Verschwäm 
nimmt  sowohl  bei  dem  Menschen  —  auf  Grund  von  frischen  Erkn 
kungsftillen   —    wie  auch  nach  dem  Tierexperiment    zu   urteilen,   i 

kurze  Zeit  in  A 
Spruch. 

Bei  noch  w 
fertigen  Gesch^ 
ren  bleibt  de 
Pfropf  im  Gewe 
eingekeilt,  das  Bi 
ähnelt  sehr  eine 
Furunkel  d 
einer  kleinen  Oe 
nung  in  der 
Schleimhaut  ni 
der  Basis  in  d 
Submucosa. 

Dieallmählicl 
Einwanderung  d 
Amöben  vou  d 
Oberfläche  dei 
Schleimhaut  bis : 
die  tieferen  Schiel 
ten  der  Darmwai 
ist  an    gehärtete 

^^^  Präparaten  bei  fe 

H^'j^rt^^^  JBJI^pgy  4?  ♦       '^       *^.S^^   Geschwüre 

Am  besten  gelinj 
es  im  allererste 
Beginn  der  Erkrai 
kung;  zunächsl 
im  Lumen  dei 
schlauchförmigci 
Drüsen  und  in 
ihren  Zwischen- 
spalten. Sonacl 
sammeln  sich  di 
Parasiten  am  häufigsten  in  der  Basis  der  Gewebszerstörung,  sei  es  i 
der  Miiscularis  mucosae,  sei  es  in  der  Submucosa  selbst.  Im  submi 
kosen  Bindegewebe  dringen  oft  die  Amöben  in  die  Kapillaren  und  i 
die  Lymphräume,  seltener  trifft  mau  sie  in  der  Muscularis  der  Darmwaui 
Oft  können  alle  diese  Vorgänge  in  einem  und  demselben  Präparat 
vorkommen. 

Genauere  Kenntnisse  über  das  aktive  Eindringen  der  Amöben  in  di 
DrUseuschläuche  bei  der  Katzendysenterie  verdanken  wir  den  schöne 
UntcrHUchungen  von  Jürgkns^^.  Nach  ihm  ^entsteht  zuerst  Nekroe 
der  Schleimhaut« ,  die   meistens  nur  ganz  beschränkte  Stellen  der  Mi 


/': 


Fig.  k.     Mucosa  nekrotisch, 
oberen  Schicht  der  Submucosa 


Die  Amöben  liegen  iu   der 
Photogr.  V.  Prof.  Zettnow. 
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casa,  biBweilen  aber  auch  ausgedehnte  Strecken  der  Seh  leim  hnnt  hetnfft 
mal  uianchniul  tief  in  die  tSubniucosa  bis  zur  Miiseularis  eiudriii^t.  Da- 
bei zei^t  sieh,  dass  nielit  nur  die  obersten  Hchichten  der  8chleiodnnit 
nekrotisch  werden  nnd  hernach  erst  die  tieferen  Teile,  sondern  die 
Nekrose  ergreift  die  Drlisenschllinehe  meist  gleieh  in  toto  vom  Darm- 
knien  bis  zum  Drliöeogrund,  uuri  anfangs  zeigen  oft  nnr  einige  wenige 
briiseu  diese  Veränderungen.  Zwei  bis  drei  Dritten  lanscn  von  oben 
Hi.<  unten  den  lieginn  einer  Nekrose  erkennen^  während  an  den  benach- 
barten Dringen  diese  Veränderungen  vullig  fehlen.  Es  ist  dies  also  ein 
ganz  anderes  liild  nis  die  Diphtlierie  des  Darmes  bei  der  bazillären 
Jiiihr,  w^o  die  Ne- 
krose allmählich  von 
oben  nach  unten  vor- 
R^hreitet.  Diese  Er- 
krankung aber  zeigt 
keinen  obertläeh- 
licben  Beginn  mit  der 
Teodenz  allmählich 
in  die  Tiefe  vorzu- 
ilri froren,  sondern  die 
\"  niiideraugen  sitzen 
Jin  Dalie  begrenzten 
Stellen,  reichen  hier 
Aber  gleich  hia  zur 
Mascttlaris  mucosae 
iu  die  Tiefe ^  wenn 
hucIj  die  »iberstcn 
Schichten  der  Mneosa 
durch  die  mechani- 
H'lien  Insulte  meist 
iiicrst  zerfallen.  Nun 
erkennt  man  in  8nl- 
eben 

d 
Itellen     zahlreiche 

r^ben ,    und    zwar 

ht  allein  dem  Gc- 
!^e  li  w  U  r  sgr  u  n  d  e     au  f- 
sitzcod,  sondern  deut- 
lich mi  Gewebe  selbst, 
üng«  stets  nur  in 
:  :.  ter  Nähe  der  nekrotischen  Stellen.    Ob  die  Amöben  nun  hier  die  Ur- 
heber der  Gewcbszerstornng  sind,  oder  erst  nach  diesen  Vorgängen  sieh 
dort  augesiedelt  haben^  lässt  sieh  natürlich  nicht  mehr  entscheiden.   Anders 
sUibt  es  aber  an  Stellen  der  Üarniwand,  w^o  die  Schleimhaut  noch  vor- 
'  n  ist     Hier  kann  man  beobachten,  wie  die  Ann'iben  in  den  Jae- 
fiNsehen    Drllsen   herumkriechen,    und    wie   ebenfulls    bewegliche 
Auioben  zwischen  den  Epithelien  eingezwängt  sitzen  und  sieh  im  Binde- 
gewebe der  Muc<ma  eingenistet  haben. 

Die  Amöben  linden  sieh  aber  nicht  etwa  nur  in  diesen  Drlisen  mit 
nekrotischen  Epithelien,  wie  mnn  geneigt  ist  anzunehmen  und  wie  viel- 
füch  behauptet  ist,   sondern   bei  genauercu  Untersuchungen   liudet  mau 

ig  intakte  Drüsen   voll   von  Amöben.     Bei   solchen  Bildern  ist  kein 


M 


geschwUrigen 
nekn»tischen 


Fife^  I- 


Aehuljrb  vviO'  Fig.  k. 
Metlivlenblau.) 
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Zweifel  möglich.  Der  Vergleich  mit  DrUsenschläuchen,  welche  Amöben 
und  beginDeiule  Trübung  der  Epithelien  erkennen  lassen,  gibt  Anfschlngs 
über  die  Vorgänge,  die  hier  stattgefunden  haben.  Nicht  die  Nekrose 
der  Zellen  ist  das  Primäre  und  das  Einwandern  der  Amöben  das  Sekun- 
däre, sondern  die  Parasiten  kriechen  in  die  gesunde  Mucosa  hinein, 
bringen  die  Epithelien  zum  Zerfall  und  dringen  dann  weiter  ins  Ge- 
webe ein<. 

Die  deletäre  Einwirkung  der  Dysenterieamöbe  auf  die  Darmwand 
wird  sonst  gekennzeichnet,  wie  erwähnt,  durch  Hämorrhagien, 
Fibrinexsudation  und  zellige  Infiltration.  Blutungen  sowie  Er- 
weiterung der  Gefäße  erfolgen  auf  dem  ganzen  Wege  der  Amöbenein- 
wanderung. Zunächst  im  Lumen  der  Schlauchdrttsen  und  in  ihren 
Zwischenräumen,  weiter  zwischen  der  DrUsenschicht  und  der  Muscularis 
mucosae  und  endlich  in  der  Submucosa.  Auch  die  Fibrinexsudation 
verhält  sich  wie  die  Hämorrhagien,  ist  aber  kein  regelmäßiges  Vor- 
kommen, während  die  Vermehrung  von  kleinzelligen  Elementen  sich 
hauptsächlich  im  submukösen  Gewebe  abspielt. 

Dem  ersten  Angriffe  der  vordringenden  Amöben  sind  zunächst  die 
Epithelzellen  der  SchlauchdrUsen  ausgesetzt.  Es  entsteht  Auflockerung 
und  trübe  Schwellung,  der  Epithelkern  tritt  stark  hervor.  Allmählich 
werden  die  Zellen  blasser,  Kern  und  Parenchym  nehmen  die  Farbe 
schlecht  oder  gar  nicht  mehr  auf  und  nur  die  Membrana  propria  bleibt 
gefärbt.  Schließlich  gehen  die  Epithelzellen  zu  Grunde.  Gewöhnlich 
sind  die  angrenzenden  DrUsenschläuche  an  dem  Prozesse  nicht  beteiligt 
und  sehen  unverändert  aus,  an  den  Geschwürsrändern  jedoch  vermehrt 
sich  das  adenoide  Gewebe  oft  so  stark,  daß  es  bis  an  die  Submucosa 
zu  verfolgen  ist*). 

Von  der  Submucosa  vermögen  die  Amöben  durch  die  Kapillaren 
oder  durch  die  Lymphbahnen  in  benachbarte  Darmabschnitte  zu  gelangen 
und  wie  man  au  Schnittpräparaten  aus  der  Darmwand  gelegentlicb 
direkt  sehen  kaon,  zu  neuen  Zerstörungen,  nämlich  zur  Bildung  eines 
regelmäßigen  submukösen  Amöbengeschwüres  (Abscesses)  Anlass  zn 
geben. 

Neben  dem  submucösen  Amöbengeschwür  beteiligen  sich  an  dem 
ulcerativen  Prozesse  auch  die  Solitärk nötchen.  Indessen  ist  ihre 
Miterkrankung,  wenigstens  bei  der  menschlichen  Dysenterie,  nicht  sehr 
häufig.  FoUikulargeschwüre  bei  der  Amöbendysenterie  sind,  nach  Ver- 
fassers Erfahrung,  nur  selten  das  Resultat  einer  Amöbeneinwandenmg, 
sondern  vielmehr  sekundären  Prozessen  zuzuschreiben.  Es  kommt  viel- 
mehr oft  vor,  dass  das  Geschwür  gerade  an  einen  Follikel  angrenit, 
ohne  dass  das  letztere  merkbare  Veränderungen  seiner  zelligen  Ele- 
mente zeigt,  vorzüglich  aber  ohne  Vordringen  der  nebenan  allenthalb 
liegenden  Amöben  in  den  Follikularraum.  Bei  Geschwüren  des  Wurm- 
fortsatzes sind  meistenteils  die  FoUikelstellen  angegriffen,  jedoch 
beschränken  sich  die  Amöben  um  den  Follikel,  ohne  sich  in  dem  6e- 
sehwürsgrunde  anzusammeln,  wie  es  bei  den  typischen  Darmgeschwü- 
ren der  Fall  ist.  Bei  Katzendysenterie  indessen  ist  die  Verschwärung 
der  Solitärknötohen  nach  Beobachtungen  von  verschiedenen  Forschern 
der  Amöbeneinwanderung  zuzuschreiben.  Dabei  wird  der  Follikel  ge- 
schwollen,  hervorgewölbt,  dann  erweicht  und  abgestoßen.    Aber  auch 

*:  Vjrl.  aui'li  die  nouosto  Arbeit  von  M.  Cii.  Düptek  »Sur  quelques  points  rel»- 
lutivH  a  r.iotic^n  pathogeno  de  rjiiuibe  dyseuterique«.    Ann.  Fast.,  1905,  Juillet. 
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hier  dringen  die  Amöben  nicht  in  tiefere  Partien,  sondern  liegen  in  den 
Gewebslticken  auf  der  oberen  Schicht  der  zelligen  Elemente  des  Folli- 
kels (Jürgens  37). 

Die  während  des  Lebens  vorkommenden  blutig-schleimigen  Ab- 
sonderungen verdanken  ihre  Blutbeimengungen  den  zerstörten  Ka- 
pillaren, während  der  Schleim  dem  Prozess  der  benachbarten  Drüsen 
zuzuschreiben  ist. 

Infolge  der  entzündlichen  Vorgänge  wird  die  Darmwand  allmählich 
hypertrophiert.  Es  ist  dies  aber  keine  Besonderheit  für  die  Amö- 
bendysenterie, wie  man  früher  annahm,  die  Verdickung  in  sämtlichen 
Schichten  der  Darmwand  kommt  vielmehr  auch  bei  der  epidemischen 
Rohr  und  Bilharzia  vor,  nur  dass  bei  der  Amöbendysenterie  ganz  be- 
sonders die  Submucosa  daran  beteiligt  ist,  zumal  durch  die  aktive  Mit- 
wirkung der  Amöbe.  Auch  Muscularis  mucosae  und  Muscularis  werden, 
wenn  auch  weniger  als  die  Submucosa,  verdickt.  Das  Verhalten  der 
Scbleimhaut  ist  verschieden.  Entweder  bleiben  die  dem  Prozesse  an- 
grenzenden Partien  unverändert,  oder  es  entsteht  auch  durch  Erweite- 
rung der  Gefäße  Blntaustritt,  Fibrinexsudation  oberhalb  und  zwischen 
den  Drüsenschläuchen  eine  erhebliche  Verdickung  der  Darmschleimhaut. 
Dazu  gesellen  sich  noch  Hyperplasie  des  DrUsengewebes  in  der  Umge- 
bung des  Geschwüres  (Neubildung  von  Sehlauchdrüsen  von  den  Ge- 
schwUrsrändem  bis  an  die  Geschwürsbasis,  oft  fibrinöse  Auflagerungen 
auf  der  Mucosa,  so  dass  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  die  Dicke  der 
Darmwand  das  Doppelte  der  Norm  erreicht.  Verfasser  fand  sogar  bis 
22,5  mm. 

Es  erübrigt  hier  noch  des  Vorkommens  von  gewissen  zelligen  Ele- 
menten in  der  Submucosa  zu  erwähnen,  die  eine  gewisse  Aehnlichkeit 
mit  der  Dysenterieamöbe  besitzen.  Sie  besitzen  etwa  die  (iröße  von 
den  Amöben,  können  aber  dem  geübten  Auge  nicht  als  Parasiten  im- 
ponieren. Sie  liegen  in  noch  tieferen  Schichten  der  Submucosa  als  die 
Amöben,  oft  auch  zwischen  Submucosa  und  Muscularis;  ihre  Form  ist 
rund,  die  Konturen  fein  und  sie  besitzen  einen  Kern  mit  zwei  bis  drei 
Chromatinkörnchen.  Sie  liegen  in  Gruppen  von  drei  bis  vier  Exempla- 
ren nebeneinander  und  färben  sich  viel  schwächer  als  die  Amöbe. 
Dass  sie  nicht  spezifisch  für  die  Amöbendysenterie  sind,  erhellt  aus  dem 
umstand,  dass  sie  auch  bei  der  Dr^BEurrzsehen  Ruhrepidemie  (Jürgens) 
gefanden  worden  sind;  auch  Verf  fand  sie  in  zwei  anderen  Fällen  von 
der  bazillären  Kuhr  aus  China.  Es  handelt  sich  hier  vielleicht  um 
Bindegewebselemente ,  die  durch  besondere  entzündliche  Reize  diese 
Form  annahmen. 

Das  Peritoneum  ist  je  nach  Ausdehnung  des  Prozesses  mehr  oder 
^veniger  daran  beteiligt,  zumal  wenn  das  Geschwür  bis  an  die  Serosa 
vorgeschritten  ist.  Verwachsungen  mit  dem  Peritoneum  parietale  sind 
Dicht  selten.  Auch  mit  der  Leber,  Milz  und  den  Nieren  kommen  Ver- 
wachsungen vor.  Bei  chronischen  Fällen  tritt  Pigmentierung  hinzu 
sowohl  in  den  vernarbten  Geschwüren,  als  auch  auf  der  Serosa  und 
dem  Peritoneum  parietale. 

Dass  nebst  den  Amöben  auch  verschiedene  Bakterien  zu  dem  Zer- 
^törungsprozesse  sekundär  beitragen,  ist  selbstverständlich.  Bei  vielen 
frischen  Fällen  aber  ist  im  Geschwür  (wenigstens  in  der  Tiefe)  von 
Bakterien  nichts  zu  sehen,  so  dass  das  typische  Geschwür  als  eine  reine 
Wirkung    der   Amöben    zu    betrachten,  den    Bakterien    aber   nur   eine 
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sekundäre  Rolle  beizamessen  ist  In  schweren  Fällen  jedoch  geht  der 
Prozess  der  Verschwämng  bis  in  die  Moscnlaris  and  Serosa  und  kann 
sogar  zur  Darmperforation  führen. 


XL  Klinisctaes. 

Die  Inkubationszeit  ist  gewöhnlich  bei  der  Amöbendysenterie 
von  kurzer  Dauer,  von  1 — 3  Tagen  (vgl.  auch  das  Experiment).  Als 
Prodroma  gelten  Mattigkeit,  Brechneigung,  geringe  Esslust  und  dgl. 
In  der  Mehrzahl  der  Erkrankungsfälle  aber  beginnen  die  ersten  Krank- 
heitserscheinungen ohne  Vorboten. 

Die  Symptome  der  Amöbendysenterie  hängen  von  der  Intensität  der 
Erkrankung  ab,  zumal  der  Ausdehnung  des  Prozesses  im  Dickdarme. 
Bei  Erkrankung  des  Cöcum  und  Kolons  herrschen  Leibschmerzen  und 
Borborygmen  vor,  bei  der  der  Sigmoidea  und  des  Rectums  Blutungen 
und  Tenesmus.  Fieber  ist  kein  konstantes  Sympton.  Anfangs  fehlt  es 
fast  immer  und  tritt  erst  dann  hinzu,  wenn  ausgedehnte  Darmabschnitte 
von  dem  Prozesse  betroffen  werden.  Nur  bei  schweren  Fällen  tritt  das 
Fieber  vom  ersten  Anfange  der  Krankheit  an  auf,  auch  mit  Schüttelfrost, 
und  kann  eine  Höhe  von  39"  erreichen. 

Die  ersten  Krankheitserscheinungen   bekunden  sich  gewöhnlich  da- 
durch, dass  nach  einem  natürlichen  Stuhle  mehrere  diarrhoische  Stühle 
erfolgen,  die  zuletzt  —  unter  Drang  entleert  —  Blut  und  Schleim  ent- 
halten.    Bald   wird  bei  jedem  Stuhlgange  nur  eine  ganz   geringfügige 
Menge  von  Schleim  und  Blut  unter  heftigen  Kolikschmerzen  und  Tenes- 
mus entleert    Bei  leichten  und  beginnenden  Fällen  können  diese  Sym- 
ptome einige  Tage  dauern,  ohne  dass  das  Allgemeinbefinden  sehr  zn    , 
leiden   braucht    und  Patient   sich  ans  Bett  gefesselt  fühlt.     Wird  der 
Prozess   nicht   durch  Ruhe,   Diät   und  Behandlung  hintangehalten,  so 
schreitet   die   Krankheit   fort,    indem    die   blutig-schleimigen   Stnhlent-    . 
leerungen  häufiger  erfolgen,   Tenesmus  und  Leibschmerzen  an  Heftig- 
keit   zunehmen.     Die    Zahl    der    Entleerungen    ist    verschieden.    Bei    | 
leichten  Fällen   fünf  bis  sechs  in  24  Stunden,  bei  mittelschweren  bis    ! 
20  und   bei  ganz  schweren  werden   sie  noch  häufiger,   zumal  bei  KiD-    j 
dern.    Allmählich  ändert  sich  die   blutig-schleimige  Beschaffenheit  der    \ 
Fäces.    Nach  Verlauf  des   akuten   Stadiums  werden  sie  flüssiger  nnd    i 
reichlicher  und  grUnlichschwarz  bzw.  grau  aussehend.     Die  Flüssigkeit 
enthält  dann  mehrere  blutige  oder  blutig-schleimige  Flocken,  dann  nnd    i 
wann  Schleimhautfetzchen  von  verschiedener  Größe,  oder  auch  Blntge- 
rinnsei.     In  späteren   Stadien   der  Krankheit  werden  die  Stühle  eitrig 
oder    von    schokoladenähnlichem    Aussehen    und    sind    von   aashaflem 
Geruch,    hervorgerufen  durch  den  Abgang  von  nekrotischen  Schleim-    : 
hautmembranen  von  verschiedener  Größe  oder  abgestoßenem  Geschwiir-    ! 
Schorf  von  grauschmutziger  Farbe. 

Unter  diesen  Symptomen  fühlen  sich  die  Kranken  sehr  elend  ud 
abgeschlagen.  Fieber,  in  manchen  Fällen  auch  etwas  Albuminnrie 
sind  nicht  konstant;  Erbrechen  Ist  auch  kein  häufiges  Symptom, 
jedoch  Durstgefühl  besteht  fast  immer.  Der  Bauch  ist  druckempfindlich, 
namentlich  im  Verlaufe  des  Kolon  von  S  Romanum  bis  zum  Colon  ascen- 
dens  ist  Meteorismus  anfangs  nicht  vorhanden.  Abgesehen  vom  Tenes- 
mus und  Fieber  besteht  auch  eine  vollständige  Proktitis  insbesondere 
bei   Kindern  mit  Neigung  zum  Analprolaps.     Von   einer   direkten  Mit- 
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leidenschafl;  der  übrigen  Unterleibsorgane  merkt  man  anfangs  nichts. 
Darmblutungen  wie  bei  Abdominaltyphus  sind  selten,  können  aber 
vorkommen  (Verfasser  verfügt  über  zwei  Fälle). 

Dauer  der  Krankheit.  Das  Charakteristische  der  Amöbendys- 
enterie liegt,  wie  erwähnt,  in  der  Neigung,  einen  chronischen  Verlauf  zu 
nehmen.  Fast  jeder  Fall,  der  nicht  kunstgerecht  behandelt  wird,  ver- 
wandelt sich  bald  in  eine  chronische  Dysenterie,  die  entweder  durch 
iss  Fortbestehen  der  oben  erwähnten  Symptome  oder  durch  Kompli- 
kationen früher  oder  später  häufig  zum  Tode  fllhrt.  Es  kommen  sonst 
bei  der  Amöbenruhr  Fälle  von  ganz  latentem  Verlaufe,  ohne  besondere 
Krankheitserscheinungen,  bis  auf  gering  blutig-schleimige  Stühle,  vor. 
Und  wenn  nun  in  den  nachfolgenden  Tagen  von  der  Krankheit  nichts 
mehr  zu  merken  ist,  glaubt  man  den  Kranken  wieder  gesund.  Nach 
3  oder  4  Tagen  stellen  sich  wieder  Blut  und  Schleim  im  Stuhle  ein. 
Dies  kann  noch  ein  drittes  und  viertes  Mal  wiederholt  werden,  bis 
auf  einmal  das  ganze  Bild  in  ein  akutes  Stadium  eintritt.  Derartige 
Fälle  können  auch  endgültig  spontan  geheilt  werden,  andere  wieder 
latent  bleiben,  und  später  Anlass  zu  Komplikationen  (Appendicititen 
Perityphlitiden  oder  Leberabscesse  u.  s.  w.)  geben.  —  Der  Prozess  kann 
aber  einen  chronischen  Verlauf  nehmen,  der  monate-  und  jahrelang 
danert,  ohne  dass  die  Kranken  ernst  daran  leiden  und  ans  Bett  gefesselt 
werden. 

Was  die  einzelnen  Symptome  der  chronischen  Amöbenruhr  anbetrifft, 
80  sind  sie,  je  nach  der  Schwere  der  Krankheit,  verschieden.  Insbesondere 
nehmen  die  Stühle  eine  diarrhoische  Beschaffenheit  an,  wobei  aber  dann 
nnd  wann  Schleim  und  Blut  fehlen,  andererseits  oft  auch  Schleimhaut- 
fetzen vorhanden  sind.  Leibschmerzen  neben  Druckempfindlichkeit  des 
Abdomens  und  Meteorismus  bestehen  fast  immer.  Die  Zunge  ist  immer 
belegt,  in  vorgeschrittenen  Fällen  rot  und  trocken.  So  auch  Schlund 
Qod  Speiseröhre.  Der  Appetit  ist  kapriziös,  oft  lebhaft,  oder  fehlt  ganz. 
In  den  letzten  Krankheitsstadien  wird  der  Bauch,  soweit  der  Prozess 
komplikationsfrei  bleibt,  eingesunken  und  ist  auf  Druck  schmerzhaft. 
Der  hypertrophische  Dickdarm  lässt  sich  von  außen  als  ein  dicker, 
larter  Strang,  vornehmlich  in  der  Sigmoidea,  palpieren.  Psychisch 
werden  die  Kranken  mit  der  Zeit  deprimiert,  hypochondrisch,  sie  fühlen 
»ch  zum  äußersten  erschöpft  und  sind  bis  zum  Skelett  abgemagert. 
Die  Krankheit  führt  dann  entweder  durch  sich  selbst  (Erschöpfung, 
^psis  und  dgl.)  oder  durch  Komplikationen  zum  Tode. 


Xn.  Komplikationen  und  Nachkrankheiten. 

Die  gewöhnlichste  Komplikation  der  Amöbendysenterie  ist  der  Lebe r- 
ibscess.  Fast  85  ^  der  tropischen  Leberabscesse  verdanken  ihre  Ent- 
stehung der  Amöbendysenterie,  während  bei  der  bazillären  Ruhr  die 
Leberabscesse  nur  selten  vorkommen.  Es  genügt,  hier  zu  erwähnen, 
lass  bei  1860  Fällen  von  tropischer  Ruhr  der  Leberabscess  420mal 
beobachtet  wurde  (28  ^) ,  um  den  Zusammenhang  beider  Erkrankungen 
m  zeigen. 

Die  tropischen  Leberabscesse  entstehen,  wie  es  von  verschiedenen 
Beobachtern  nachgewiesen  wurde,  durch  die  Einwanderung  der  Dysen- 
srieamöben,  aus  den  Darmgeschwüren  in  die  Leber.  Auch  das  Auf- 
oden    der   Parasiten   in    den   Kapillaren    der  Leberabscesswandungen 
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lässt  annehmen,  dass  die  Parasiten  ihren  Weg  in  die  Leber  durch  die 
Vena  portomm  machen.  Ob  die  Amöben  direkt  oder  erst  dnrch  Ver- 
schleppung von  Bakterien  die  Vereiterung  verursachen,  ist  vorläufig 
unentschieden,  sicher  ist  es  aber,  dass  man  noch  frische  Herde  in  der 
Leber  findet,  die  nur  Amöben  und  keine  anderen  Mikroben  enthalten. 
Aber  auch  größere  Abscesse  findet  man,  die  Amöben  enthalten  ohne 
Beimengung  von  Bakterien.  Es  ist  bereits  erwähnt,  dass  Kruse  & 
Pasqüale  und  Verfasser  bei  Leberabscessen  die  Amöben  in  Reinkultur 
angetrolBFen  haben  und  mit  diesem  bakterienfreien  Material  mit  Erfolg 
Katzen  infizieren  konnten.  Auch  in  den  Schnittpräparaten  der  Leber- 
abscesswandungen  findet  man  oft  die  Amöben  ohne  andere  Bakterien. 

Die  Zeit,  welche  zwischen  der  ursprünglichen  dysenterischen  Darm- 
erkrankung und  dem  postdysenterischen  Leberabscess  liegt,  kann  von 
sehr  verschiedener  Dauer  sein.  Gewöhnlich  vergehen  mehrere  Wochen, 
bis  sich  ein  Leberabscess  mit  Sicherheit  feststellen  läßt;  es  kommen  aber 
Fälle  wenn  auch  selten  vor,  in  denen  schon  2  oder  3  Wochen  nach 
dem  Beginne  der  Dysenterie  Leberabscess  konstatiert  wurde.  —  Andere 
Leberabscessfälle  nehmen  aber  eine  viel  längere  Zeit  in  Anspruch. 
Es  handelt  sich  um  latente  Fälle,  die  schon  vor  vielen  Monaten  eine 
Dysenterie  überstanden  haben ,  in  der  Zwischenzeit  sich  gesund  fllhlten 
und  zuletzt  an  Leberabscess  erkrankten.  — 

Die  Leberabscesse  sind  einfach  oder  multipel.  Die  einfachen 
sitzen  gewöhnlich  im  rechten  Lappen  und  erreichen  eine  enorme  Größe 
(bis  kindskopfgroß);  die  des  linken  Lappens  sind  seltener  und  kleiner. 
Die  multiplen  Leberabscesse  (wenigstens  in  den  Fällen,  wenn  ihre  Zahl 
über  drei  oder  vier  beträgt),  sind  gewöhnlich  sehr  klein  bis  höchstens 
zu  ApfelsinengröBe.  Manchmal  sind  sie  so  zahlreich,  dass  die  Leber 
davon  ebenso  dicht  durchsetzt  sein  kann,  wie  etwa  von  zahlreichen 
Krebsknoten.  Jedoch  kommen  auch  bei  diesen  Fällen  in  der  Leber 
inselförmige  nekrotische  Stellen  vor,  die  zwar  keine  Eiterhöhle  bilden, 
mikroskopisch  aber  aus  nekrotischen  Zellen  und  Haufen  von  Amöben 
bestehen.  — 

Soweit  die  Leberabscesse  einzeln  und  dem  Messer  zugänglich  8ind. 
können  sie  operiert  werden.  Bestehen  aber  multiple  Abscesse,  dann  ist 
die  Prognose  sehr  ungünstig. 

Zu  den  Leberabscessen  gesellen  sich  oft  (nach  Verfassers^Stiitistik 
8 — 10^  der  Fälle)  Pyothorax  und  Lungenabscess,  und  zwarPyo- 
thorax  allein  häufiger  als  mit  Lungenabscess  kompliziert,  Lungeuabscesse 
jedoch  ohne  Pyothorax  seltener.  Beim  Lungenabscess  finden  sich  die 
Amöben  während  des  Lebens  im  Auswurfe  in  großer  Zahl;  auch  in  den 
Schnitten  des  Abscesses  finden  sich  dieselben  wie  beim  Leberabscess. 

Gehirnabscesse  sind  bis  jetzt  nur  nach  postdysenterischen  Leber- 
abscessen beobachtet  worden  und  zwar  nach  Verfassers  Statistik  bei 
3^  der  Fälle.  Auch  sie  verdanken  ihre  Entstehung  den  Dysenterie- 
amöben, da  diese  Parasiten  nicht  nur  im  Abscesseiter ,  sondern  auch  in 
den  Kapillaren  der  Abscesswandungen  zu  finden  sind  (Verfasser ^^'). 

Eine  verhältnismäßig  nicht  seltene  Komplikation  der  Amöbendysen- 
terie ist  die  Appeudicitis,  und  zwar  entweder  allein  als  einfache 
Verschwärung  des  Wurmfortsatzes  mit  typischen  Amöbengeschwüren 
(Verfasser^*'*',  Hoppe  Seiler'*)  oder  neben  der  dysenterischen  Er- 
krankung anderer  Dickdarmabschnitte.  Bei  fortgeschrittener  Erkrankung 
des  Appendix  entstehen  Gangrän  und  Perforationsperitonitis.  Peri- 
typhli tische   Abscesse  nach   dysenterischer  Erkrankung  des   Cöcuras 


Die  AmöbendyBenterie.  381 

oder  auch  des  Wurmfortsatzes  selbst  gehören  nicht  zu  den  seltenen 
Komplikationen.  Sie  kommen  namentlich  bei  chronischen  Dysenterie- 
fällen vor  und  machen  merkwürdigerweise  während  des  Lebens,  soweit 
sie  abgekapselt  bleiben,  keine  besonderen  Beschwerden.  In  diesem 
Zustande  findet  man  sie  post  mortem  entweder  um  das  Cöcum  oder  um 
die  Flexura  hepatica,  sowie  auch  zwischen  Leber  und  rechter  Niere. 
Gelegentlich  können  diese  abgekapselten  Abscesse  zur  Entstehung  all- 
gemeiner eitriger  Peritonitis  führen. 

Die  Perforationsperitonitis  kommt,  wie  schon  erwähnt,  bei 
schweren  DysenterieftLllen  vor.  Bei  chronischeu  Fällen  sah  Verfasser 
zweimal  einen  Durchbruch  der  Bauchmuskeln,  einmal  in  der  Cöcal- 
and  ein  anderes  Mal  in  der  Sigmoideagegend. 

Milzabscesse  sind  selten.  In  einem  bis  jetzt  vom  Verfasser 
beobachteten  Falle  (es  handelte  sich  um  drei  haselnussgroße  Abscesse) 
waren  im  Eiter  keine  Amöben  vorhanden. 

Mediastinalabscesse  wurden  vom  Verfasser  einige  Fälle 
beobachtet,  und  zwar  in  Gesellschaft  nebst  anderen  suggerativen  bzw. 
septischen  Prozessen  an  der  Bauch-  und  in  der  Brusthöhle. 

Perikardialabscesse  wurden  vom  Verfasser  gleichfalls  be- 
obachtet, und  zwar  waren  sie  in  zwei  Fällen  das  Resultat  einer  Perforation 
des  im  linken  Lappen  befindlichen  Abscesses  durch  das  Diaphragma  in 
den  Perikardialsack. 

Sonst  kommen,  wenn  auch  selten,  Gelenkentzündungen  bei 
chronischen  Fällen  vor.  Jürgens  sah  zweimal  skorbutähnliche  Er- 
scheinungen und  zweimal  Thrombose  der  Vena  femoralis,  die  in  einem 
der  Fälle  die  Amputation  des  Oberschenkels  notwendig  machte.  Diese 
seltenen  Komplikationen  sind  natürlich  rein  sekundärer  Art  und  nicht 
etwa  durch  Amöbeneinwanderung  bedingt. 

Myelitis  und  Neuritis,  sonst  häufige  Komplikationen  bei  der 
epidemischen  Ruhr,  sind  bei  der  Amöbendysenterie  nicht  beobachtet 
worden. 

Xm.  Prophylaxe  und  Behandlung. 

Aus  den  im  Kapitel  der  Aetiologie  der  Amöbendysenterie  dargelegten 
Erörterungen  geht  hervor,  dass  man  bei  der  Prophylaxe  in  den  mit 
dieser  Krankheit  verseuchten  Ländern  in  erster  Linie  dem  Trink- 
wasser und  den  mit  diesem  in  Berührung  kommenden  Nahrungs- 
mitteln die  größte  Aufmerksamkeit  zuzuwenden  hat.  Da  auch  durch 
Staub  und  Insekten  die  Dytenteriekeime  verschleppt  werden  können, 
80  muss  vor  allem  für  die  Desinfektion  der  dysenterischen  Fäces  Sorge 
getragen  werden. 

Zur  Verhütung  der  Krankheit  muss  man  sich  den  klimatischen  Ver- 
hältnissen entsprechend  durch  passende  Kleidung,  regelmäßige  Leibes- 
öbungen  und  dgl.  zu  schützen  suchen.  Schwer  verdauliche  Speisen, 
Alkoholismus  und  andere  Exzesse  müssen  durchaus  vermieden  werden. 

Da  der  Mensch,  wie  bei  anderen  Infektionskrankheiten,  der  Träger 
Jer  Dysenteriekeime  ist,  ist  es  notwendig,  nicht  nur  jeden  Erkran- 
kungsfall zu  erkennen  und  zu  beseitigen,  sondern  auch  auf  die  latenten 
}^zw.  chronischen  Dysenteriefälle  durch  die  mikroskopische  Untersuchung 
ihrer  Ausleerungen  zu  achten.  Es  müssen  deshalb  auch  hier  die  dys- 
enterischen Ausleerungen  wie  bei  Typhus  und  Cholera  rechtzeitig  und 
gründlich  desinfiziert  werden. 
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Malariaparasiten. 

Von 

Dr.  Reinhold  Rüge, 

Marine-Generaloberarzt  und  Professor  an  der  Universität  Kiel. 


Mit  3  Tafeln  und  15  Figuren  im  Text. 


Die  nachfolgenden  Blätter  sollen  eine  Ergänzung  zu  der  Abteilung  XII 
es  ersten  Bandes  dieses  Werkes  bringen.  Wenn  auch  bei  Abschluß 
einer  ersten  Arbeit  die  Malariaforschung  dank  der  bahnbrechenden 
ntersuchungen  von  Ronald  Boss  und  R.  Koch  in  ihren  Hauptztigen 
U  abgeschlossen  gelten  konnte,  so  sind  doch  seitdem  eine  große  Reihe 
uter  Arbeiten  erschienen,  die  unser  Wissen  vertieft  und  uns  über  manche 
amals  noch  dunkle  Frage  Klarheit  gegeben  haben.  Die  Fortschritte, 
ie  uns  diese  Arbeiten  gebracht  haben,  sollen  hier  im  Zusammenhang 
argestellt  werden.  Damit  der  Leser  sich  leichter  zurecht  findet,  habe 
5h  in  diesem  Nachtrag  die  Einteilung  wie  bei  dem  Artikel  XII  des 
raten  Bandes  beibehalten. 


I.  Geographisches  und  Geschichtliches. 

Der  mir  zur  Verfügung  stehende  Raum  gestattet  es,  diesmal  einen  kurzen 
^briß  der  geographischen  Verbreitung  der  Malaria  zu  geben.  Ein  solcher 
ersuch  erscheint  heute  nicht  mehr  so  undankbar,  als  noch  etwa  vor  5  Jahren, 
enn  durch  die  zahlreichen,  inzwischen  in  allen  Erdgegenden  angestellten 
Untanterauchungen  sind  wir  nicht  nm-  über  die  Verbreitung  der  Malaria  tiber- 
^upt,  sondern  z.  T.  auch  über  die  Verbreitungsgebiete  der  einzelnen  Malaria- 
Paraaitenarten  unterrichtet  worden. 

A.  Geographisches. 

a)   Verbreitung  der  Malariafleber  auf  der  Erdoberfläche. 

1.  Europa.  In  Europa  ist  die  Malaria  sehr  verschieden  stark  ver- 
breitet. Neben  Ländern,  die  fast  ganz  frei  von  ihr  sind,  wie  z.  B.  England, 
finden  wir  andere,  die  schwer  unter  der  Malaria  zu  leiden  haben.  So  ist  im 
nördlichen  Europa:  russische  Ostseeprovinzen,  Stidschweden,  Nordwestdeutsch- 
^d,  deutsche  Ostseekflste,  Thüringen  —  nur  noch  in  Weißensee  und  au  der 

HAndboch  der  pathogenen  Mikroorganismen.    Ergbd.  25 


386  R.  Rüge, 

Sachsenburger  Pforte  werden  vereinzelte  Tertianfieber  beobachtet  —  die 
Malaria  eine  seltene  Erkrankung.  Allerdings  tritt  sie  nach  den  Angaben 
ScHOOs'  ^  in  Holland  seit  1897  wieder  ziemlich  intensiv  auf  —  in  Erommenie 
(Nordholland)  20^  infiziert  —  und  reicht  nach  den  Angaben  von  Abgü- 
TiNSKY^*  in  Rußland  endemisch  bis  über  Petrosawodsk  (62^  n.  Br.) 
hinaus. 

Aber  schon  in  Mitteleuropa  nimmt  die  Malaria  recht  erheblich  zu.  Wir 
finden  sie  häufiger  in  der  Umgebung  Wiens,  femer  in  Ungarn  und  Sieben- 
bürgen. Nach  Krumpholz  2  stellte  sich  1899  die  Malariamorbidität  in  den 
einzelnen  österreichischen  Garnisonen  folgendermaßen:  Radkersburg  24,81)1^, 
Czakathnm  23,68^,  Peterwardein  21,75^,  Petrinja  ll,b2^,  Pola  17,17)1^, 
Semlin  14,97^,  Esseg  12,74^,  Agram  10,73^,  Hermannstadt  4,21)«:, 
Zara  3,39^,  Temesvär  3,27^,  Graz  2,86^,  Sarajevo  2^11  % ,  Buda- 
pest 2,07^,  Krakau  2,05^,  Preßburg  1,78^,  Lemberg  0,88^,  Wien  0,54)1^, 
Prag  0,11^,  Innsbruck  0,06^.  Im  südlichen  Rußland  herrscht  sie  über 
weite  Strecken  und  bildet  bereits  ausgedehnte  Herde.  Ebenso  ist  das  der 
Fall  südlich  der  Alpen.  Auch  die  istrische  Küste  —  z.  B.  in  San  Michele 
di  Leme  bei  Rovigno  sind  nach  Schaudinn^  50 — 60^  der  Einwohner  malaria- 
infiziert —  und  die  lombardische  Ebene  sind  intensive  Malariaherde,  ebenso 
die  ganze  Küste  von  Dalmatien.  Herzegowina,  Bosnien,  Serbien,  Rumänien 
(Dobrudscha),  Bulgarien  weisen  Malariaplätze  der  schlimmsten  All  auf,  ebenso 
Griechenland,  wo  die  wasseiTcichsten  Provinzen  (das  sind  nach  Savas*:  Eüs, 
Argolis,  Pbthiotis,  Atollen,  Akarnanien,  Achaja  und  Korinth]  auch  diejenigen 
sind,  die  am  schwersten  unter  der  Malaria  zu  leiden  haben.  Dasselbe  gilt 
von  Süd-  und  Mittelitalien,  während  Südfrankreich  weniger  heimgesucht  ist. 
In  Spanien  gilt  das  Delta  des  Ebro  als  eine  besonders  malariareiche  Gegend, 
und  im  Kaukasus  sind  zahlreiche  Täler  wegen  der  dort  herrschenden  Malaria 
zeitweise  unbewohnbar. 

Besonders  schwer  heimgesucht  von  Inseln  sind  Korsika  —  die  Ebene  von 
Al^ria  ist  der  Malaria  wegen  im  Sommer  unbewohnbar  — ,  femer  Sardinien 
und  Sizilien.  In  neuester  Zeit  ist  auch  auf  Malta  endemische  Tertiana  fest- 
gestellt worden  (ZAM>nT  und  Scicluna). 

2.  In  Afrika  haben  wir  eine  intensive  Malaria  an  der  ganzen  Nordküstef 
namentlich  den  Flußtälern  entlang  und  in  den  qnellenreichen  Oasen  der  Sahara. 
So  finden  wir  nach  den  Angaben  von  Ed.  und  Et.  Sergent®»"  in  Montebello 
(Depart.  Algier)  zur  Fieberzeit  95^  und  in  Ain-Tedeles  (Depart.  Oran)  gar 
100^  der  Einwohner  malariainfiziert.  In  der  Oase  Biskra  schwankt  die  Malaria- 
infektion der  Einwohner  in  den  verschiedenen  Ortschaften  zwischen  0  und  68)1^, 
je  nach  dem  Wasserreichtum  des  Landes.  Viel  schlimmer  aber  haust  die  Malaria 
an  der  afrikanischen  Westküste.  Von  Senegambien  beginnend,  erstreckt  sieh 
ihr  Gebiet  nach  Süden  entlang  bis  zu  den  wasserlosen  Küstenstrecken  von 
Deutsch -Südwestafrika.  Aber  auch  hier  finden  wir  die  Malaria  nicht  nur 
etwa  an  den  Küsten,  sondern  den  großen  und  kleinen  Flußläufen  folgend, 
erstreckt  sie  sich  in  mehr  oder  weniger  intensiver  Weise  über  das  ganze 
afrikanische  Binnenland,  den  Sudan  und  Äquatorialafrika.  Besonders  be- 
rüchtigt an  der  Westküste  sind  Plätze  wie  Bathurst,  Freetown,  Bissao,  Cape 
Coast  Castle,  Lagos,  Old  Calabar,  überhaupt  die  Ölflüsse,  Kamerun,  Gabun,  die 
Kongomündung,  Dondo  am  Quanza  usw.  Auch  die  Küste  und  das  Innere 
von  Benguella  und  Mossamedes  (Wellman*),  sowie  der  nördliche  und  östliche 
Teil  von  Deutsch-Südwestafrika  weisen  ausgedehnte  Malariagegenden  auf.  Im 
südlicheren  Teil  von  Deutsch- Südwestafrika  finden  wir  die  Malaria  nur  in 
einzelnen  an  Flüssen  gelegenen  Plätzen,  wie  z.  B.  in  Franzfontein  (Vage- 
DES*-*— ^^),    in     Okohandja    und    Gobabes    (am    schwarzen    Hosob),    während 
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loek*)  und  Okombahe  nach  Angabe  einzelner  Autoren  malariafrei  sind, 
rechende  Verhältnisse  treffen  wir  im  Innern  vod  Südafrika.  So  hatten  wir 
bis  jetzt  die  Malaria  im  Kaplan  de  nnd  in  Natal  nur  in  milder  Form 
uch  nur  entlang  den  Flnßläufen,  bis  1905  eine  intensive  Malariaepidemie 
rban  (Hill  nnd  Hatdon^^j  ausbrach.  Im  Zululand  wird  die  Malaria 
häufiger,  nnd  von  da  weiter  hinauf  nach  Norden  bis  zum  Roten  Meer 
luah  ist  malariafrei)  ist  die  ganze  Küste  Ostafrikas  (Mosambique,  Britisch- 
ilafrika,  Deutsch-**)  und  Englisch -Ostafrika,  Italienisch -Ostafrika, 
ich -Somaliland)  ein  einziger  großer  Malariaherd.  Nur  da,  wo  trockene 
ohnte  Steppe  sich  ausdehnt,  fehlt  die  Malaria.  Aber  selbst  in  der  Somali- 
)  findet  sich  entlang  den  periodischen  Flußlftufen,  sobald  dort  ständige 
angen  vorhanden  sind,  ^e  Malaria,  um  am  wasserreichen  Fuße  des 
Inischen  Berglandes  (Djeldessa)  in  ausgedehntem  Maße  aufzutreten  (Ellen- 
Hilden  1*).  Abessinien  selbst  ist  in  einer  Höhe  von  2000  m  ab  frei 
lalaria.  So  ist  z.  B.  seine  Hauptstadt  Adis- Abeba  —  2500  m  hoch  — 
lafrei.  Aber  alle  die  tiefer  gelegenen  Flußtäler  (Harasch)  und  Seen- 
e  (Abbaja-  und  Ganjulesee)  sind  schwer  von  der  Malaria  heimgesucht  ^*. 

weiter  im  Innern  finden  wir  überall  die  entsprechenden  Verhältnisse: 
'ilande,  in  den  stark  bewohnten  Flußthälem  haust  die  Malaria.  Berüchtigt 
iser  Beziehung  ist  das  Gebiet  der  großen  zentralafrikanischen  Seen  und 
lige  des  weißen  Nils  (Gondokoro)  und  die  von  ihm  gebildete  ausgedehnte 
flandschaft  (Meschra-el-Rek).     Aber  auch  in  Äg3i;en,  z.  B.  im  Nildelta, 

wir  noch  viel  Malaria.  Von  den  der  westafrikanischen  Küste  vor- 
irten  Inseln  sind  die  Kanarischen  Inseln  frei  von  endemischer 
ia,  während  auf  den  hohen,  felsigen,  zum  Teil  wüstenartigen  Kap- 
ischen Inseln  die  Malaria  vorhanden  ist  (Ziemann)^^.  Nach  Dutroü- 
'  ist  die  kleine,  dem  Senegal  vorgelagerte  Insel  Gor^e  malariafrei, 
nd  die  dem  Kamerungebirge  gegenüberliegende  Insel  Fernando  Po 
icht  ist. 

inen  intensiven  Malariaherd  stellt  auch  die  an  der  Ostkttste  von  Afrika 
me  große  Insel  Madagaskar  dar.  Aber  auch  in  diesem  intensiven 
iaherde  finden  sich  freie  Plätze.  So  ist  z.  B.  nach  Drago^^  die  in  der 
agustin-Bai  23Y2°  s-  Br-  gelegene  kleine  ^/^km  lange  Sandinsel  Nossi-Ve 
iafrei,  nach  Laveban^'  Hot  Indien  auf  der  Westküste  etwa  1972°  s.  Br., 
0  Bölo-sur-mer.  Aber  die  Provinz  Im^rina  auf  dem  Hochplateau,  1200 
350  m,  ist  in  ihrem  südlichen  Teil  ebenso  schwer  von  Malaria  durch- 
t  als  die  an  der  Nordwestküste  gelegene  Landschaft  Mevatanana.  Während 
Dauphin  an  der  Südostecke  der  Insel  nur  wenig  von  Malaria  zu  leiden 
ist  die  nördlich  anschließende  Landschaft  Farafangana  ein  intensiver 
iaherd.  Die  Seychellen  und  Grande  Comore  sind  malariafrei.  Aber 
ievölkerung  der  Inseln  Mayotte,  R^union  und  Mauritius  wird  von 
tfalaria  dezimiert.  Die  südlich  der  Malediven  im  Indischen  Ozean 
3.  Br.,  72°  ö.  L.)  liegende  kleine  Insel  Diego  Garcia  (Chagos- Archipel) 
ich  Manson^®  hingegen  malariafrei. 


Nach  dem  Generalsanitätsbericht  für  die  Schutztruppen  kommt  in  Windhoek 
ia  vor.  P.s  läßt  sich  aber  nicht  erkennen,  ob  es  sich  um  endemische  Malaria 
eingeschleppte  Fälle  handelt.  Als  frei  von  Malaria  werden  in  dem  genannten 
ite  für  1901/02  bezeichnet:  Keetmanshop,  Lüderitzbucht,  Okahandja,  Otjim- 
e. 

Die  an  der  SUdostseite  der  großen  Insel  Mafia  (Deutsch-Ostafrika)  telegene 
Insel  Tschole  ist  malariafrei  und  wurde  schon  lange  von  den  Arabern  als 
dheitsstation  benutzt  (R.  Koch;. 

25* 
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3.  Auch   in  Asien  finden  wir  die   Malaria  weit  verbreitet.      Über  ihre 
Ausdehnung     in    Kleinasien,     in     Syrien,    Arabien*)     und    Persien     fehlen 
nähere  Angaben.     Wir   wissen   nur,   daß   die  Malaria   dort   in    ausgedehDten 
Distrikten  auftritt,  ebenso   wie  in  Mesopotamien  und  Innerasien,    über  Tur- 
k  es  tan  hat  kürzlich  Marc^*  berichtet,  daß  dort  die  Malaria  weit  verbreitet 
ist  und  stellenweise  eine   hohe  Mortalität   aufweist.     So   starben   in   Jolotan, 
unweit  Merw,  1891  fast  Ys  ^^r  Bevölkerung   an  Malaria.     In  Jerusalem  hat 
die  Bevölkerung  zum  Teil  stark  unter  der  Malaria  zu  leiden  (Ckopper^«^'. 
Wie  weit  die  Malaria  nördlich   nach  Sibirien  hineinreicht,  ist  nicht  bekannt 
Genaue  Berichte  liegen  über  Vorder-  und  Hinterindien**),  über  den  Malaiischen 
Archipel,   die  Philippinen  und  die  Insel  Formosa  vor.     Alle    die   genannten 
Länder  und  Inseln  gehören  zu  den  intensivsten  Malariaherden  der  Erde.    Selten 
ist  die  Malaria  nur  auf  einzelnen  der  kleinen  Molukken,  z.  B.  Banda,  Ter- 
nate.      Aber   schon   auf  Ceram   tritt   sie   wieder   stärker  auf.     In  Celebes 
ist  die  Malaria  wiederum   selten.     Die  Insel  galt  früher  als  gesund.     Wahr- 
scheinlich ist  die  Malaria  erst  eingeschleppt  worden.    Nach  Hetmaxx  betrügt 
die  Sterblichkeit   der  eingeborenen  Kinder  nur  5^,    und    das   spricht  gegen 
das  Vorhandensein  ausgedehnter  Malaria.    Denn  diese  wtlrde  eine  viel  höhere 
Sterblichkeit  verursachen  (Dünitz).     Allerdings  gibt   es   auch   Gegenden  nnd 
Plätze   in   diesen   Ländern,   die   an  Malariamorbidität   der  westafrikanischen 
Küste  nur  wenig  oder  gar  nichts  nachgeben,   z.  B.   das  Terai  oder  Assam 
oder  Plätze  in  den  vereinigten  Malaienstaaten,  wie  z.  B.  Klang.     Auch  die 
dem   Golf   von  Martaban    gegenüberliegenden    Andamanen    sind    schwer  von 
Malana  heimgesucht.     In  Slam,  Cambodscha,  Tonking  und  Südchina  finden 
wir   ebenfalls   die  Malaria  noch  weit   verbreitet,   während  sie  im  nördlichen 
China  an  Stärke  allmählich  abnimmt.    So  hebt  der  Mar.-San.-Bericht  1901/02 
hervor,  daß  namentlich  im  Jantsetale  eine  ausgebreitete  Malariaendemie  anter 
den  Chinesen  herrschte,   in  Tientsiu  und  Taku   aber  nur  einzelne  Fälle  vor- 
kamen.    In  ähnlicher  Weise  liegen  die  Verhältnisse  in  Japan.     Im  südliche 
Japan  haben  wir  noch  recht  viel  Malaria,  im  nördlichen  hingegen  sehr  viel 
weniger. 

4.  In  Amerika  finden  wir  die  Malaria  nördlich  bis  nach  Kanada,  anch 
in  der  Umgebung  von  Baltimore,  Philadelphia  und  New  York  ist  sie  keines- 
wegs selten,  nimmt  aber  nach  Süden  erheblich  zu  und  erreicht  an  den  Ktiäte 
des  Mexikanischen  Golfes,  sowie  an  denen  von  Mittelamerika  und  dem  nörd- 
lichsten Südamerika  ein  Maximum.  Bekannt  als  Malariaherde  sind  Guyana 
und  das  Tal  des  Amazoneustromes.  Aber  auch  an  der  ganzen  Ostkflste 
hinunter  bis  San  tos  finden  sich  Gebiete  mit  intensiver  Malaria.  Die  Stadt 
Rio  de  Janeiro  ist  nach  Fajabdo^^^  frei  von  endemischer  Malaria.  Etwa 
auf  der  Breite  von  Buenos  Aires  verschwindet  sie,  um  auf  der  Westküste 
erst  wieder  in  Peru  an  Bedeutung  zu  gewinnen. 

Auch  auf  den  großen  und  kleinen  westindischen  Inseln  ist  sie  —  nii* 
wenigen  Ausnahmen  —  heimisch  und  stellenweise  ganz  außerordentlich  stark 
verbreitet.  Ais  mahiriafrei  sind  bis  jetzt  die  westindischen  Inseln  Barbados 
und  Barth^Iemy  (Bütin22^)  befunden  worden. 

5.  Über  die  Verbreitung  der  Malaria  in  Australien  sind  wir  noch  wenig 
unterrichtet.  Wir  finden  die  Malaria  am  Golf  von  Cai-pentaria  imd  an  der 
Ostkttste  entlang  bis  Brisbane,  weiter  nach  Süden  zu  nimmt  sie  ab  und  ve^ 
schwindet  in  den   dicht  besiedelten  Strecken  von  Neusüdwales,   Victoria  und 


*:  DoY  bekannte  en<::li8che  Hafen  von  Aden  ist  zwar  malariafrei,  aber  das  dickt 
dabei  golojrene  LahadJ  ist  ein  Malarianest  ersten  Ranges  (Ellenbeck-Hildex'^'- 
**}  Rogers  gibt  für  Nowgong  (Assam)  80— 90^  Kindermalaria  an. 
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üdanstralieii.     über  Westaustralien  fehlen  entsprechende  Nachrichten.    Neu- 
eeland  ist  angeblich  malariafrei. 

Die  Inselwelt  des  Stillen  Ozeans  verhält  sich  der  Malaria  gegenüber 
rerschieden.  Im  allgemeinen  kann  man  sagen,  daß  die  großen  Inseln  malaria- 
nfiziert  und  nnr  die  kleinen  zum  Teil  malariafrei  sind.  Als  ein  Malariaherd 
ntensivster  Art  ist  Neuguinea  bekannt.  Aber  während  die  der  Nordküste 
ron  Neuguinea  vorgelagerten  Anachoreten-  und  Hermitinseln  malariafrei  sind, 
ibenso  die  dem  Festlande  in  der  Nähe  von  Finschhafen  vorgelagerten 
Tamiinseln,  sind  die  Matyinseln  und  die  L'Echiquiergruppe  malariadurch- 
leacht  (Dempwolff)  22.  Ferner  smd  malariadurchseucht  die  großen  Inseln 
i^  Bismarckarchipels,  Neupommern  und  Neumecklenburg  und  die  zu  diesem 
irchipel  gehörigen  kleinen  Frenchinseln ,  ebenso  die  Salomonsinseln.  Die 
deine,  der  Gazellehalbinsel  (Neupommem)  vorgelagerte  Insel  Matupi  ist  aber 
ron  endemischer  Malaria  frei.  Das  große  Neukaledonien  ist  ebenfalls  frei  von 
tfalaria.  Auf  den  in  bezug  auf  Flächeninhalt  viel  kleineren  Neuen  Hebriden 
8t  die  Malaria  weit  verbreitet,  fehlt  hingegen  wieder  auf  Tahiti,  auf  den 
*1dschi-,  Samoa-,  Sandwichs-  und  Marschallinseln,  sowie  auf  den  Karolinen, 
uadronen,  Marianen  und  Marqnesas.  Wenigstens  fand  O'Neill  Atuona  auf 
ien  Marquesainseln  malariafrei.  Über  Ralick,  Ratak,  Tarawa,  Lagunen,  Phönix, 
Fokelau,  Freundschafts,  Cook,  Gesellschafts  und  Tuamotu  waren  mir  keine 
Berichte  zugängig. 

b)  Verbreitung  der  einzelnen  Fieberarten. 

Allgemeines,  über  die  Verbreitung  der  einzelnen  Fieberarten  sind  wir 
erst  in  einigen  Erdstrichen  unterrichtet.  Im  allgemeinen  läßt  sich  so  viel 
Mgen,  daß  die  Tertiana  an  der  Peripherie  des  Verbreitungsgebietes  die  bei 
weitem  vorherrschende  Fieberform  ist,  während  das  Tropenfieber  gegen  den 
Äquator  hin  erheblich  zunimmt  und  in  manchen  tropischen  Gegenden  so  tiber- 
wiegend vorkommt,  daß  die  anderen  beiden  Fieberarten  vollkommen  neben- 
sächlich erscheinen.  Das  ist  z.  B.  an  der  ganzen  westafrikanischen  Kflste 
der  Fall. 

Eine  besondere  Stellung  nimmt  die  Quartana  ein.  Die  Quartana  ist  die- 
jenige Fieberart,  die  am  seltensten  ist.  Dazu  kommt,  daß  sie  nicht  wie  die 
Tertiana  von  den  Polen  nach  dem  Äquator  hin  allmählich  abnimmt,  sondern 
daß  sie  herdweise  auftritt.  Auf  der  nördlichen  Halbkugel  ist  ihre  eigentliche 
Verbreitungszone  das  Mittelmeergebiet.  Im  Tropengürtel  erscheint  sie  aus- 
gesprochen herdweise.  An  der  westafrikanischen  Küste  tritt  sie  nur  in  Bathurst 
mid  an  der  Goldküste  stärker  hervor,  erscheint  aber  auffällig  häufig  auf 
der  westindischen  Insel  Antigua  (Freemann,  zit.  nach  Manson),  ferner  in 
Nordbengalen  (Hopej^s^  wird  in  Assam  viel  häufiger  als  die  Tertiana  an- 
getroffen, ist  aber  auf  den  Sundainseln  wieder  selten,  um  an  der  Nordküste 
Ton  Deutsch-Neuguinea  wieder  häufiger  zu  werden  und  schließlich  auf  der 
Ju  den  Frenchinseln  (Bismarckarchipel)  gehörigen  Insel  Merite  als  allein- 
lemchende  Fieberform  aufzutreten. 

Im  besonderen  stellen  sich  die  Verhältnisse  etwa  folgendermaßen: 

1.  Europa.  Im  nördlichen  Europa  ist  die  Tertiana  die  fast  allein  auf- 
tretende Fieberform,  die  Quartana  ist  selten.  So  fand  z.  B.  Schoo^  unter 
Jonderten  von  Tertianen  in  Nordholland  keine  einzige  Quartana,  während 
ie  in  Südholland  vorkommt.  Das  Tropenfieber  fehlt  vollkommen  und  tritt 
I  Mitteleuropa  erst  südlich  einer  Linie  auf,  die  von  den  Alpen  und  Earpathen 
ebildet  wird.  So  finden  wir  endemisches  Tropenfieber  schon  in  Klausen- 
irg  47°  n.  Br.  (Jancsö)^*.    In  Teslic  Bosnien  fand  Hovorka^»  Tertiana: 
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Quartana  :  Tropica  =  13:16:14.  In  Szerb-Csanäd  an  der  Maros  Un- 
garn) kommt  nach  Koreck ^^  sehr  viel  Tertiana,  nur  einzelnes  Quartana- 
und  Tropicafieber  vor;  in  Pola  nach  Liehm^?  62,3^  Tertiana,  8,3^  Quartana, 
29,4^  Tropica,  in  San  Michele  di  Lerne  bei  Rovigno  nach  Schauddoi^ 
Tertiana  :  Quartana :  Tropica=  27 : 2 : 8  (1901) ;  im  Jahre  1902  aber  =  6 : 8 :  10 
und  viel  Mischinfektionen.  In  Südeuropa  hingegen  nimmt  das  Tropenfieber 
(Sommer -Herbstfieber  der  Italiener]  bereits  eine  dominierende  Stellung  ein. 
Italien  und  Griechenland,  die  Dobrudscha  haben  besonders  schwer  unter  ihm 
zu  leiden. 

2.  Asien.     In  Jerusalem  finden  sich  nach  Cropper^'»*^  Tertiana  20^, 
Tropica  68^,   Quartana  4^,  nicht  zu  bestimmen  8^.     Nach  Hope^«  stellt 
sich  in   Pabna  (Nordbengalen)   das  Verhältnis    Tertiana :  Tropica :  QuarüiDi 
=  217  :  547  :  933;  in  Ceylon  nach  Fernando 2»  99^  Tropica,  1^  Tertiana, 
0^  Quartana.    In  Niederländisch-Indien  haben  wir  nach  Kiewit  de  Jonge^* 
für  Java  folgende  Zahlen:  Tertiana  36,7^,  Quartana  5,6^,  Tropica  51,6^, 
Mischinfektionen   6,1^;    nach  Kunst»®:   Tertiana  44,6^,   Quartana  3,4 j|, 
Tropica   48^,    Mischinfektionen    4^;    nach    Abrahamsz»^    in    Sindanglait 
(Java):   Tertiana  :  Quartana  :  Tropica  =  1 :  17  :  9    mit  einzelnen  Mischinfek- 
tionen;   nach    VON  dem  Borne »2,3»    in  Magelang  (Java):    Tertiana  64,8^, 
Quartana  1,8^,  Tropica  29,1  ßi  mit  3,6^  Mischinfektionen.     In  Koepang 
(Timor)    und   auf  Amboina  herrscht  die  Malaria  stark,    auf  letzterer  Insd 
meist  Tertiana  (Geneesk.  Tijd.  Nederl.  Indie  1903,  Deel  XLUI,  p.  181,  712, 
699J,  in  Banda  ist  die  Malaria  hingegen  schwächer  vertreten,  erscheint  vor- 
zugsweise zur  Zeit   des  SW.-Monsuns    und  besteht  vorwiegend   in  Tertian-, 
sehr  viel  weniger  in  Quartanfiebern,  während  die  Tropica  fehlt  (Loüwerier^. 
Auf  Ceram  ist  viel  Malaria  (derselbe).     Auf  den  Philippinen  haben  wir 
nach  Cr.ug3*  Tertiana  22,5^,  Quartana  0,5^,  Tropica  77^;  in  Bangkok 
nach  Campbell  Highet^*  Tertiana  73^,  Quartana  0^,  Tropica  27^;  ia 
Selangor  nach  Tra\'er8^7  Tertiana  :  Tropica  =  25,5^  :  72,5^,  2%  Misch- 
infektionen.    Quartana  fehlt;  in  Hongkong  nach  Bell  und  Steward 5*Te^ 
tiana    11,4^,    Quartana  0,4^,   Tropica  83,2^,  Mischinfektionen  50^;  Ib 
Shanghai  nach  Daksauer^^  fast  nur  Tertiana,   1  ßi  Tropica,  keine  Q^a^ 
tana.     In  Ilosan   (Insel   Formosa)   nach  Tsuzuki*®  stellt   sich   Tropica  auf 
89,4^,  Tertiana  auf  8,5^,  Mischinfektionen  zwischen  beiden  auf  2,1^.  In 
Jangtsetale  herrscht  laut  Mar.-San.-Ber.  1901/02  vorwiegend  Tertiana.    Mita- 
JIMA  &  HiRANO*®*  fanden  in  Japan  nur  Tertiana. 

3.  Afrika.  In  Nordafrika  ist  durchschnittlich  das  Tropenfieber  die  vor- 
herrschende Fieberform.  Die  Quartana  ist  nach  den  Angaben  Braülts*^  in 
der  Kabylie  verhältnismäßig  häufig,  die  Tertiana  steht  der  Tropica  nur  wenig 
nach.  In  Westafrika  aber:  Senegambien,  Goldkttste,  Lagos,  Kamerun*;  bis 
hinunter  nach  Deutsch-Südwestafrika  beherrscht  die  Tropica  das  Bild  voll- 
kommen. Wellman^  fand  in  Bih^  (Benguella)  fast  nur  Tropica.  Tertian» 
und  Quartana  kommen  nur  in  einzelnen  Fällen  zur  Beobachtung.  An  Jeff 
liegen  die  Verhältnisse  auf  den  der  Westküste  vorgelagerten  Kapverdische» 
Inseln,  äiemann^*  fand  in  Porto  Grande  nur  Tertiana.  Tropica  und  QuÄ^ 
tana  fehlen.  In  Bathurst  (Westafrika)  fand  Dütton*^  31,8^  Quartani, 
2,6^  Tropica  und  65,6^  Tropica.  In  Togo  stellt  sich  das  Verhältnis 
von  Tertiana  :  Tropica  :  Quartana  =  0  :  148  :  16  (KrCger«).  In  Südwest- 
afrika  hingegen    findet   sich    nach  Vagedes®"^^  (Franzfonteinj   und  Bkwj** 


*:  Der  Marine-SanitUts-Bericht  1901/02  gibt  für  Kamerun  au  »Wolf*  Te^ 
tiana:  Tropica:  Quartana  =  1  :  20 :  3,  auf  »Habicht«  eine  Tertiana  und  ßonst  nnr 
Tropica. 
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fast  nnr  Tropica.  Tertiana  ist  selten*).  Quartana  fehlt.  In  Natal  (Durban) 
bei  der  Epidemie  von  1905  wurden  20^  Tropica  und  80^  Tertiana  beob- 
achtet^^.  Für  Deutsch-Ostafrika  haben  sich  nach  den  Untersuchungen 
von  R.  Koch,  Panse**  und  Ollwig**  folgende  Zahlen  ergeben:  R.  Koch**) 
63  Fälle  von  Tropica,  7  Fälle  von  Tertiana,  1  Fall  von  Quartana***), 
2  Mischinfektionen  (Tropica  +  Tertiana).  Tanga:  Tertiana  15,3^,  Tropica 
82^,  Quartana  3,2^  (Panse*»).  Dar  es  Salam:  Tertiana  4  Fälle,  Tropica 
53  Fälle,  Quartana  7  Fälle.  Hinterland  von  Dar  es  Salam:  Tertiana  7,5^, 
Tropica  80,5^,  Quartana  12^  (Ollwig).  In  Uganda  ist  nach  Castellani 
und  Low  4^  die  Tropica  die  verbreitetste  Fieberform.  Tertiana  ist  selten, 
Quartana  fehlt.  Entsprechendes  berichtet  Hearsey*^.  Nach  Balfoxje  kommt 
im  Sudan  und  namentlich  im  Gebiet  des  Bahr  el  Ghazahl  die  Quartana  nicht 
vor.     Die  Tropica  überwiegt  die  Tertiana  bei  weitem^®. 

4.  Amerika.  Über  Amerika  waren  mir  nur  wenig  Berichte  zugängig, 
die  prozentuarische  Verhältniszahlen  der  einzelnen  Fieber  gaben.  Bemerkens- 
wert ist,  daß  sowohl  in  New  York  als  auch  in  San  Francisco  das  Tropen- 
fieber seit  dem  spanisch -amerikanischen  Kriege  endemisch  aufgetreten  ist. 
Während  femer  nach  Hartsock  *<>  in  Puerto  Kico  nur  Tropica  und  Tertiana 
vorkommen t)  tiitt  nach  Fbeemann  (cit.  n.  Manson)  in  Antigua  die  Quar- 
tana auffallend  häufig  auf.  Auf  St.  Lucia  hingegen  fehlt  sie  wiederum  fast 
ganz,  und  das  Tropenfieber  ist  nach  den  Untersuchungen  von  Gray  und 
Low 51  die  vorherrschende  Fieberform.  Das  Verhältnis  stellt  sich  Tropica: 
Tertiana  :  Quartana  =  55  :  6  : 1 ;  in  Panama  nach  Brevvee:  Tropica  47  ^, 
Tertiana  48^,  Quartana  V4^j  Mischinfect.  43/4^. 

5.  Australien  und  Ozeanien.  Aus  den  deutschen  Schutzgebieten  liegen 
folgende  Beobachtangen  vor.  R.  Koch  fand  auf  der  zu  den  Frenchinseln 
(Bismarckarchipel)  gehörigen  Insel  Merite  nur  Quartana.  Dempwolff^^ 
fand  die  Insel  Maty  (Nordktlste  von  Neuguinea)  nur  mit  Tropica  infiziert, 
in  der  Astrolabe-Bay  (Neuguinea)  ^.g  Tertiana,  ^j^  Quartana,  \  g  Tropica;  am 
Hüongolf  (Neuguinea)  Tertiana  :  Quartana  :  Tropica  =  6:4:3;  auf  der  Ga- 
zellehalbinsel (Neupommem)  Tertiana :  Quartana  :  Tropica  =  10  :  8  : 1. 

B.  Geschichtliches. 

In  bezug  auf  die  Geschichte  der  Malariaforschung  ist  nichts  nach- 
zutragen. 

n.  Die  mensohiichen  Malariaparasiten. 

In  die  Nomenklatur  der  Malariaparasiten  ist  von  den  Zoologen 
ScHAUDiNN  und  Luhe,  der  vielumstrittene  und  unbezeichnende  Name, 
Plasmodium,  auf  Grund  der  zoologischen  Nomenklaturgesetze  wieder 
eingeführt  worden.  Leider  kommen  auf  Grund  dieser  Gesetze  dann 
zum  Teil  direkt  widersinnige  Bezeichnungen  zustande.  »Aber  die 
Nomenklaturregeln  verlangen  gar  nicht,  daß  der  Name  be- 
zeichnend ist,  wohl  aber,  daß  er,  wenn  einmal  gegeben,  nach 


♦)  Nach  dem  Sanitätsbericht  der  Schutztruppe  (1901/02)  ist  Tertiana  nicht  so 
selten. 

♦♦)  Reisebericht  1898,  S.  95. 
♦♦♦)  Stammte  wahrscheinlich  nicht  aus  Deutsch-Ostafrika. 
i1  Nach  dem  Bericht  der  Anämie- Kommission  (Anemia  in  Porto  Rico,  San 
Juan  1904)  herrscht  die  Tertiana  bei  weitem  vor.    Tropica  wird  nur  an  einzelnen 
Plätzen  angetroffen. 
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bestimmten  Prioritätssätzen  beibehalten  wird«  (Schaüdinx). 
Nach  den  Nomenklaturgesetzen  sind  die  zoologisch  richtigen  Namen 
folgende: 

1.  Plasmodium  yiyax  (Grassi  nnd  FELErn),  Vulgämame:  Tertian- 

parasit. 

2.  >  malarlae   (Lateran)  Vulgämame:  Quartanparasit. 

3.  >  immaealatam  (Grassi  nnd  Feletti),  Vulgämame: 

Tropenfieberparasit. 

Während  Laveran  nach  wie  vor  auf  dem  Standpunkte  steht,  daß 
der  Malariaparasit  polymorph,  aber  einheitlich  ist,  erkennen  die  meisten 
übrigen  Autoren*)  die  Trennung  in  die  drei  eben  angeführten  Arten 
an  (vgl.  Bd.  I,  S.  714)  und  sind  sich  nur  nicht  darüber  einig,  ob  der 
Tropentieberparasit  einheitlich  ist  oder  nicht. 

So  sehen  z.  B.  R.  Koch,  Thayer,  Hewetson  und  der  Verfasser 
den  Tropenfieberparasiten  als  einheitlich  an.  Marchiafava  und  Big- 
NAMi  sind  geneigt,  zwei  Tropenfieberparasiten  zu  unterscheiden,  den 
der  Quotidiana  und  der  Tertiana  maligna.  Grassi  unterscheidet  zwei: 
Laverania  und  immitis.  Er  nimmt  deshalb  die  Möglichkeit  einer  Ver- 
schiedenheit der  einzelnen  Tropicaparasiten  an,  weil  in  Norditalien  das 
Tropenfieber  sehr  milde,  in  Mittel-  und  SUditalien  aber  schwer  verläuft. 
Zoologisch  aber  wären  die  beiden  Varietäten  nicht  zu  unterscheiden. 
ScHAUDiNX  schließt  sich  dieser  Ansicht  an.  Manxaberg  unterscheidet 
drei:  einen  pigmentierten  Quotidianparasiten ,  einen  nn pigmentierten 
und  den  Parasiten  der  Tertiana  maligna.  Manson  tut  das  gleiche. 
Ziem  ANN  52a  nimmt  zwei  Varietäten  des  Tropicaparasiten  an. 

A.  Entwicklung  der  Malariaparasiten  im  menschlichen  Blute. 

1.  Plasmodium  vlvax  (Grassi  und  Feletti). 

Vulgämame:  Tertianparasit. 

a)  Sohizonten. 

Beim  Tertianparasiten  ist  es  Schaudinn*^  gelungen,  die  feine- 
ren Vorgänge  bei  der  Kernteilung  der  Schizonten  klarzu- 
legen und  sowohl  das  Eindringen  der  jungen  eben  entstan- 
denen Parasiten  (Merozoiten)  als  auch  das  Eindringen  der 
Sichelkeime  (Sporozoiten)  des  Tertianparasiten  in  die  roten 
Blutkörperchen  zu  beobachten. 

a)  Kernteilung  bei  den  Schizonten. 
Der  Kern  des  24 — 36  Stunden  alten  Parasiten  beginnt  sich  aufzu- 
lockern und  zu  vakuolisieren,  so  daß  er  schließlich  einem  feinen  Netz- 
werk gleicht.  Später  bildet  sich  eine  Äciuatorialplatte  (Kemplatte), 
die  sich  spaltet  und  deren  Tochterplatten  auseinander  rttcken.  Die 
neugebildeten  Tochterkerne  teilen  sich  sofort  wieder.  Doch  ist  die 
Bildung  einer  Äquatorialplatte  schon  nicht  mehr  deutlich,  und  schließ- 
lich erfolgt  die  Kernvermehrung  durch  direkte  und  sogar  multiple 
Kernzerscbntirung.  Die  zur  Ruhe  gekommenen  Tochterkerne  sind  rund 
oder  oval  und  haben  glatte  Ränder  (vgl.  beistehende  Figuren). 

*)  In  jüngster  Zeit  ist  v.  Gorkom'»^  mit  einer  großen  Arbeit  fUr  die  ünität  der 
Malariaparasiten  eingetreten. 
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Fig.  1.    Feinere  Vorgänge  bei  der  Chromatinteilung  des  ungeschlechtlichen  Tertian- 
pirasiten  (Schizonten).     a — d  beginnende  Auflockerung  des  Kernes,  e  vollendete 
Aaflockerung  des  Kernes  zu  einem  Netzwerk,  f  u,  g  Bildung  der  Aquatorialplatte, 
h  u.  t  Auseinanderrücken  der  neugebildeten  Chromatinteile.    2200 mal. 

Nach  SCHAÜDINN. 

b  Das  Eindringen  der  Merozoiten  in  die  roten  Blutkörperchen 

gibt  die  Fig.  2  wieder,  während  Fig.  3  die  Formverändernngen  zeigt, 
die  die  eben  entstandenen  jungen  Parasiten  im  Blutserum  eingehen. 


f  ig.  2.   Eindringen  des  jungen  Tertianpara- 
fiiten  {Merozoiten)  in  das  rote  Blutkörperchen. 
1000  mal.    Nach  Schaudinn. 


Fig.  3.  Junge  Merozoiten  des  Tertian- 

parasiten   im   frischen  Präparat  in 

verschiedenen  Bewegungsstadien. 

2000  mal.    Nach  Schaudinn. 


c)  Eindringen  der  Sichelkeime  (Sporozoiten)  in  die  roten 
Blutkörperchen  und  ihre  weitere  Entwicklung. 

Nach  Schaudinn ^3  brauchen  die  Sichelkeime  des  Tertianparasiten 
etwa  ^4 — 1  Stunde,  um  in  ein  rotes  Blutköri)erchen  einzudringen.  Der 
eingedrungene  Sichelkeim  (Sporozoit)  ist  von  einem  eben  eingedrungenen, 
jungen,  im  Blute  gebildeten  Parasiten  (Merozoiten)  nicht  zu  unter- 
scheiden. Nach  3 — 5  Stunden  entwickelt  sich  bereits  neben  dem  Kern 
die  kleine  Emährungsvakuole.  Dadurch  erhält  der  Parasit  Ringform. 
Da  die  Emährungsvakuole  dicht  neben  dem  Kern  liegt,  ist  sie  oft  für 
die  achromatische  Zone  erklärt  worden.     Die  ersten  Pigmentkörnchen 


394  R.  Buge, 

treten  bereits  bei  4—6  fi  großen  Parasiten  an  der  Stelle  des  stärksten  { 
Stoffwechsels,  der  Eerngrenze,  auf  und  lassen  sieh  im  polarisierten 
Lichte  leicht  als  glänzende  Pttnktchen  erkennen.  Zuerst  wächst  nni 
das  Plasma.  Nach  24 — 36  Stunden  sind  die  amöboiden  Bewegungen 
am  lebhaftesten.  In  dieser  Zeit  beginnen  die  Eernveränderungen.  Der 
Kern  lockert  sich  auf,  wird  netzförmig  und  macht  dann  die  oben 
(S.  393)  beschriebenen  Stadien  in  den  letzten  12 — 2  Stunden  vor  dem 
Anfall  durch. 

Verhältnis  der  roten  Blutkörperchen  zu  den  Parasiten. 
Die  Frage,  ob  die  Malariaparasiten  in  oder  auf  den  roten  Blutkörperch^ 
liegen,  ist  durch  Schaudinns  Untersuchungen  mit  Sicherheit  bis  jetzt  ffir  doi 
Tertianparasiten  entschieden.  In  bezug  auf  den  Tropicaparasiten  liegen 
Beobachtungen  von  Lewkowicz^^j  Marchoüx^^,  Maurer  *»  und  Christy'' 
vor.  Lewkowicz  ist  der  Ansicht,  daß  der  Tropicaparasit  auf  den  roten 
Blutkörperchen  liegt*),  denn  er  läßt  sich  durch  Druck  von  den  Blutkör- 
perchen abquetschen,  ohne  daß  diese  einreißen**).  Die  Lage  des  Tropicapara- 
siten auf  den  roten  Blutkörperchen  erklärte  auch  die  Erscheinung,  daß  dieser 
Parasit  so  leicht  wandständig  in  den  Kapillaren  innerer  Organe  würde.  Die 
infizierten  Blutkörperchen  klebten  einfach  an.  Nach  Marchoüx  (1897)^  und 
Maurer  (1902)  ^^  hingegen  liegen  die  Tropicaparasiten  nur  zu  Anfang  ihrer 
Entwicklung  auf  den  roten  Blutkörperchen  und  dringen  später  mit  Hufe 
zweier  Pseudopodien  in  die  Blutköi-perchen  ein.  Thayer^®  nimmt  an,  daß 
die  Malariaparasiten  im  allgemeinen  deshalb  innerhalb  der  roten  Blutkörper- 
chen liegen,  weil  ihre  Umrisse  stets  verwaschen  sind,  weil  die  Pseudopodien 
nie  über  den  Blutkörperchenrand  hinausragen  und  weil  man  das  Austreten 
aus  den  roten  Blutkörperchen  beobachten  kann.  Mit  Sicherheit  kann  man 
jedenfalls  beobachten,  daß  die  Halbmonde  innerhalb  der  roten  Blutkörper- 
chen liegen. 

ß)  Gkimeten. 

Über  den  Entwicklungsgang  der  Tertiangameten  haben  Schaü- 
DiNN^3  jxnd  RvQE^^  gearbeitet.  Obgleich  der  erstgenannte  Autor  seine 
Untersuchungen  vorwiegend  an  frischen  Präparaten  anstellte,  während 
der  letztere  nur  gefärbte  Präparate  verwendete,  so  stimmen  die  An- 
sichten der  beiden  Untersucher  darüber,  welche  Jugend-  und  halber- 
wachsene Formen  als  Gameten  anzusehen  sind,  doch  ziemlich  ttberein. 
Nur  für  die  Dauer  der  Entwicklung  besteht  ein  erheblicher  Unterschied. 

ScHAUDiNN*3  nimmt  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  an,  daß  die 
Tertiangameten  etwa  doppelt  so  viel  Zeit  zu  ihrer  Entwicklung  brauchen 
als  die  Tertianschizonten.  Rüge  kam  aber  auf  Grund  genauer  Zäh- 
lungen zu  dem  Resultat,  daß  die  Entwicklungsdauer  von  Schizonten 
und  Gameten  gleich  ist.  Er  fand  nämlich,  daß  nach  einem  Anfall 
immer  der  größte  Teil  der  Tertiangameten  verschwindet.  Im  Beginn 
des  nächsten  Anfalles  sind  aber  ungefähr  ebensoviel  Gameten  vorhanden 
wie  beim  Beginn  des  vorangegangenen  Anfalls.  Es  mUssen  also  in  der 
Zeit  zwischen  zwei  Anfällen  die  Gameten  ebenso  wie  die  Schizonten 
zur  vollen  Entwicklung  kommen. 


♦;  Okintsciiitz  (1894) ^«^  nahm  dasselbe  an,  weil  sich  die  Tropicaparasiten  so 
auffallend  stark  tlirben. 

**)  Bei  den  großen  Parasitenarten  kann  man  aber  bei  der  gleichen  Prozedur 
das  Einreißen  und  nachherige  Aufquellen  der  Blutkörperchen  beobachten.  Deshalb 
liegen  sie  innerhalb  der  Blutkörperchen  (Lewkowicz). 
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Den  Entwicklungsgang  der  Tertiangameten  kann  man  am  besten 
an  Präparaten  studieren,  die  nach  Romanowsky  gefärbt  sind.  Die 
ringförmigen  Gameten  sind  dadurch  als  solche  zu  erkennen,  daß  ihr 
Chromatinkom  innerhalb  des  Plasmaringes  gelagert,  ist  und  daß  sie 
viel  stärker  pigmentiert  sind  als  gleich  große  Schizonten.  Die  halber- 
wachsenen Oameten  zeichnen  sich  durch  starre,  wenig  gegliederte 
Formen  und  reichliches  Pigment  aus.  Sie  nehmen  mit  Vorliebe  eine 
Art  Ringform  an  und  erscheinen  sehr  oft  als  stark  pigmentierte,  große. 


Fig.  4.    Entwicklung  des  Tertian-Mikrogametocyten  nach  Schaudinn. 
Romano  wskyfär  bang  1000  mal. 

plumpe  Ringe*).  Die  abenteuerlicheo,  zerrissenen  Formen  der  halb- 
erwachsenen Schizonten  fehlen  vollkommen.  Die  erwachsenen  Formen 
endlich  sind  die  bekannten,  auf  S.  717  und  724  Bd.  I  beschriebenen 
Gebilde  (Sphären). 

Eine  Unterscheidung  zwischen  männlichen  und  weiblichen  Formen 
ist  erst  bei  halberwachsenen  Parasiten  mit  Sicherheit  möglich. 

Fig.  4  stellt  die  Entwicklung  des  männlichen  und  Fig.  64—69  auf 
Tafel  VIII  die  Entwicklung  der  weiblichen  Tertiangameten  dar. 

B.  Entwicklung  der  Malariaparasiten  in  den  Anophelinen. 

a)  Auch  die  feineren  Vorgänge  bei  der  Befruchtung  der  Ter- 
tianparasiten  im  Mückenmagen  sind  von  Schaudinn  ^^  eingehend  studiert 
worden.  Danach  verliert  zunächst  das  Pigment  des  Makrogameten  im  Mücken- 
magen seine  Beweglichkeit.     Etwa  10 — 20  Minuten  nach  dem  Saugen  wölbt 


#11  >^ 


Fig.  ö.    BefruchtungBvorgang  beim  Tertianparasiten  nach  Schaudinn,  lOOOmal. 
Nr.  1  Vorwölben  der  Kernsubstanz  des  Makrogameten,  Nr.  2  Makrogamet  mit  ab- 
geschnürter Kemsubstanz  (Reduktionskörper) ,  Nr.  3  Eindringen  des  Mikrogameten 
m  den  Makrogameten .  Nr.  4  der  befruchtete  Makrogamet  ist  zum  Ookineten  ge- 
worden.    Unter  ihm  liegen  einzelne  durch  eine  Absonderung  des  Makrogameten 

gelähmte  Mikrogameten. 

die  Kemsubstanz  des  Makrogameten  einen  kleinen  buckelartigen  Höcker  vor, 
der  nach  5 — 10  Minuten  als  ganz  kleines  Klümpchen  abgeschnürt  wird  und 
dann  zerfällt  (Rednktionserscheinung).  Die  ausgestoiiene  Kernsubstanz  dient 
wahrscheinlich  zur  Anlockung  der  Mikrogameten,  weil  nur  in  der  Nähe  redu- 
zierter Makrogameten  die  Mikrogameten  zu  finden  sind.    Nun  streckt  der  re- 


♦)  Das  Chromatin  ist  zwar  entweder  in  eine  Anzahl  feinster  Kömchen  oder 
Fäden  aufgelöst,  bleibt  aber  bis  zuletzt  ein  Ganzes  und  zeigt  niemals  Teilunii:s- 
erscheinnngen,  wie  das  bei  den  Schizonten  der  Fall  ist.    (Vgl.  Taf.  VIII,  Fig.  68 — 70.) 
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duzierte  Makrogamet  einen  Plasmahügel  nach  Art  eines  Empfängnishügels  ans, 
und  sobald  dort  ein  Mikrogamet  kleben  bleibt,  wird  er  blitzartig  schnell  mit 
dem  letzteren  in  das  Plasma  eingezogen.  Um  Überfruchtnng  zn  verhindern, 
sondeii;  der  befruchtete  Makrogamet  sodann  eine  gallertartige  Substanz  ab, 
durch  welche  später  ankommende  Mikrogameten  gelähmt  werden. 

b)  Einfluß  verschiedener  Temperaturen  und  Ernährungsvireisen 
auf  die  En|twicklung  der  Malariaparasiten  in  den  Anophelinen. 

Schon  auf  S.  734  in  Bd.  I  konnte  die  Beobachtung  van  der  Scheers^^ 
erwähnt  werden,  daß  sich  die  Tertianparasiten  in  der  Mücke  weiter 
entwickelten,  selbst  wenn  die  Temperatur  vorübergehend  auf  12°  C,  ja 
9"  C  sinkt,  wenn  nur  hohe  Anfangstemperaturen  vorhanden  waren.  War 
die  Entwicklung  der  Malariaparasiten  in  der  Mücke  einmal  eingeleitet, 
so  ging  sie  trotz  der  vorübergehend  niedrigen  Temperaturen  weiter 
vonstatten.  Diese  Beobachtung  ist  inzwischen  durch  Schoo*  und 
Jancsö24  bestätigt  worden,  und  zwar  von  letzterem  Autor  auch  für  den 
Tropeniieberparasiten.  Besonders  wichtig  ist,  daß  nach  Jancsös  Be- 
obachtungen auch  die  unter  vorübergehend  niedrigen  Temperaturen 
entwickelten  Sichelkeime  virulent  sind. 

ScHOO  gibt  ferner  an,  daß  in  Nordholland  die  Weiterentwicklung 
der  Tertianparasiten  bei  vorübergehend  niedrigen  Temperaturen  nur 
dann  weiter  ging,  wenn  die  Anfangstemperatur  wenigstens  20*^  C  be- 
tragen hatte.  Bei  einer  ständigen  Temperatur  von  25®  C  erschienen 
die  Sichelkeime  nach  14  Tagen  in  den  Speicheldrüsen.  Bei  20°  C 
bildeten  sich  aber  erst  nach  20  Tagen  sichelkeimhaltige  Cysten  an  dei 
Magen  wand,  und  bei  17"— 15°  C  sogar  erst  nach  53  Tagen.  Bei  15°  C 
ständiger  Temperatur  entwickelt  sich  der  Tertianparasit  nicht  mehr. 
Der  Quartanparasit  hingegen,  der  am  schwierigsten  in  den  Anophelinen 
zu  züchten  ist,  gedeiht  bei  19°  und  20°  C  recht  gut,  entwickelt  sich 
aber  sowohl  bei  16,5°  C  (Grassi)  als  auch  bei  30°  C  nicht  mehr  (Jancsö). 
KiNOSHiTA  hat  allerdings  in  Formosa  auch  während  der  heißen  Zeil 
Quartanfieber  beobachtet.  Er  spricht  sich  aber  nicht  darüber  ans,  ob 
es  Neuerkrankungen  waren. 

Neben  der  Temperatur  scheint  auch  noch  die  Nahrung  der  Mücken 
Einfluß  auf  die  Entwicklung  der  Malariaparasiten  zu  haben.  Wenigstens 
gelang  Schoo^  die  Infektion  von  Anophelinen,  die  lediglich  mit  de- 
stilliertem Wasser  gefüttert  waren,  sehr  viel  sicherer,  als  von  solchen, 
die  mit  Apfelschnitten  gefüttert  wurden. 

Black  spores  (Rosssche  Keime).  Neben  den  in  ihrer  Bedeutung 
bekannten  Sichelkeimen  finden  wir  noch  andere  Gebilde,  über  deren 
Bedeutung  noch  keine  rechte  Klarheit  herrscht.  Es  sind  das  die  black 
spores.  Man  findet  sie  sowohl  in  den  Cysten  am  Magen  als  auch  in 
den  Speicheldrüsen.  Sie  stellen  branngelbe  bis  braunschwarze,  S-förmig 
gekrümmte  oder  kommaförmige  Gebilde  dar,  die  etwas  länger  als  ein 
Siehelkeim,  aber  wenigstens  doppelt  so  breit  sind  (vgl.  Atlas,  Tafel  IV, 
Fig.  129^.  Sie  liegen  wie  Sichelkeime  in  Cysten  zusammen,  und  die 
aus  black  spores  bestehenden  Cysten  erscheinen  infolgedessen  schwarz. 
Sie  können  ebenso  wie.  die  sichelkeimhaltigen  Cysten  bereits  mit 
schwacher  Vergrößerung  (Leitz,  Obj.  3)  deutlich  erkannt  werden. 
Die  eiu7.elnen  Kosssehen  Keime  sind  nicht  immer  gut  entwickelt. 
Manchmal  erscheinen  sie  in  Form  plumper  brauner  Stäbchen,  die  nur  halb 
so  groß  als  eine  vollentwickelte  schwarze  Spore  sind.  Manchmal  trifft 
man  sie  auch  zusammen  mit  normalen  Sichelkeimen  in  ein  und  derselben 
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Cyste  an.  Ross  nahm  daher  an,  daß  die  schwarzen  Sporen  sich  aus 
Sichelkeimen  entwickeln.  Verfasser  konnte  dadurch,  daß  er  Cysten 
mit  gelben  und  braunen  Sichelkeimen  (vgl.  Atlas,  Tafel  IV,  Fig.  127), 
sowie  Übergangsformen  zwischen  diesen  braunen  Sichelkeimen  und 
den  schwarzen  Sporen  fand,  diese  Ansicht  von  Ross  zur  Gewißheit 
erheben.  Ob  aber  die  schwarzen  Sporen  Degenerationsprodukte  sind 
oder  nicht,  ist  noch  nicht  sicher.  Denn  sie  halten  sich  im  hängenden 
Tropfen  bei  Zimmertemperatur  '^/4  Jahre  und  länger  unverändert, 
werden  aber  bei  Bruttemperatur  schon  nach  14  Tagen  eiförmig.  Fütte- 
rungsversuche  an  Mückenlarven  haben  bis  jetzt  noch  zu  keinem  Re- 
saltat  gefuhrt. 


I£L  Die  bei  der  Übertragung  der  menschlichen 
Malariaparasiten  in  Betracht  kommende  Mückenart. 

Die  Fortschritte,  die  in  bezng  auf  Verbreitung,  Entwicklungsgang, 
Anatomie  und  Lebensgewohnheiten  der  Anophelinen  gemacht  worden 
sind,  sind  zwar  nicht  unbedeutend,  stehen  aber  einer  Entdeckung, 
nämlich  dem  Auffinden  natürlicher  Feinde  der  Mtickenlarven, 
an  praktischer  Wichtigkeit  nach. 

Eine  Übereinstimmung  in  der  schwierigen  Frage  der  Bestimmung 
der  Anophelinen  ist  aber  trotz  der  Monographien  von  Giles^^^  Theo- 
BALD®*  und  Blanchard«*  sowie  der  Arbeiten  von  Dönitz^^  noch  nicht 
erzielt  worden,  und  doch  ist  eine  sichere  Bestimmung  der  Anophelinen 
ein  dringendes  Desideratum,  da  man  mittlerweile  erkannt  hat,  daß 
nicht  alle  Anophelinen  die  Malariaparasiten  weiter  entwickeln. 

Ich  stelle  im  folgenden  zunächst  zusammen,  was  über  die  Verbrei- 
tungsweise der  Anophelinen  bekannt  geworden  ist,  und  lasse  im  An- 
BchluB  daran  die  übrigen  Fortschritte  in  der  Erkenntnis  über  die 
Anophelinen  folgen. 

1.  Verbreitung  der  Anophelinen.  Die  Anophelinen  sind  weit  über  die 
Erdoberfläche  verbreitet.  Wir  finden  sie  nicht  nur  in  der  heißen,  sondern 
ancb  in  der  gemäßigten  und  kalten  Zone.  So  sind  sie  sowohl  in  Alaska 
ala  auch  in  Grönland  gefangen  worden.  Aber  die  Intensität  ihrer  Ver- 
breitung ist  sehr  verschieden.  Während  sie  z.  B.  im  nördlichen  Europa  den 
Culiciden  gegenüber  zurücktreten,  überwiegen  sie  in  anderen  Erdstrichen  der- 
artig, daß  sich  unter  100  Culiciden  etwa  75  Anophelinen,  ja  90  Anophelinen 
finden.  Das"  erstere  ist  nach  den  Berichten  von  Stracuan^^  in  Lagos  der 
FaU,  das  letztere  in  den  auf  der  Alluvialebene  der  Astrolabebai  (Deutsch- 
Xeuguinea)  gelegenen  Bogadjimdörfern  (Dempwolff22)  und  an  einzelnen 
Plätzen  Madagaskars,  z.  B.  in  Tsiafohy  auf  dem  Hochland  von  Im^rina 
(Laveban  ^^). 

Bemerkenswert  ist,  daß  die  Anophelinen  mit  zunehmender  Höhenlage  ab- 
nehmen und  schließlich  ganz  fehlen.  Die  Grenze  ihres  Vorkommens  schwankt 
in  den  verschiedenen  Erdgegenden  je  nach  deren  Lage  zum  Äquator  und  nach 
^er  Art  der  Erhebungen.  Während  in  Europa  Anophelinen  nur  bis  zu  einer 
Höhe  von  1100  m  gefunden  worden  sind  (von  Galli-Valerio  und  Rochaz 
im  Rhonetale*^;,  kommen  sie  nach  Daniels**®  an  der  Ugandabahn  noch 
in  1800  m  Höhe  vor.  Sie  fehlen  aber  in  dem  benachbarten  Deutsch-Ostafrika, 
wie  Steubee^*  feststellte,  schon  in  1400  m  Höhe  ((lebirge  von  Westusam- 
Ijara  und  üruguru).    Anderseits  finden  sie  sieh  noch  in  Neulangenburg 


398 


R.  Rage, 


am  Nyassasee  in  1560  m  Höhe.  Dieses  verschiedene  Verhalten  hat  seine 
Ursache  in  der  vei*schiedenen  Konfiguration  der  betreffenden  Gegenden.  Die 
Gebirge  von  Westusambara  und  Uruguru  steigen  unvermittelt  und  steil, 
»festungsartig«  aus  der  Ebene  auf.  Da  fehlen  die  Anophelinen  schon  in 
1400  m  Höhe,  während  sie  da,  wo  das  Land  all- 
mählich ansteigt,  wie  nach  dem  Nyassasee  hin,  eine 
bedeutendere  Höhe  erreichen.  Im  Hinterlande  von 
Kamerun  fand  Ziemann '^  die  Yerbreitmigsgrenze 
der  Anophelinen  am  Westrande  des  Manen  gab  t- 
gebirges  in  Mu-Ebach  (1540  m),  während  sie  in 
Njasosso  am  Kup^berg  (850  m)  noch  vorkamfli. 
Culiciden  hingegen  wurden  noch  in  1600  m  HOle 
angetroffen.  Am  Kamerunberg  (Buea)  selbst  ▼ennUto 
er  die  Anophelinen  aber  bereits  in  900  m  HAe. 
Während  sie  in  der  Molivepflanznng  bei  Yietoris.ia 
229  m  Höhe  noch  sehr  häufig  waren,  wurden  sie  in  260  m  Höhe  auf  to 
Boanapflanzung  schon  selten.  Laveran  ^^  hingegen  berichtet,  daß  der  JL 
squamosus  noch  massenhaft  in  Antananarivo  (Madagaskar)  inl360mHtli6 
vorkommt. 

Auch  fehlen  die  Anophelinen  oft  auf  Inseln,  und  das  ist 
eine  für  die  Malariaepidemiologie  außerordentlich  wichtige 
Tatsache. 

2.  Entwicklnngsgang  (Eier,  Larven  und  Puppen).  Ans  den  wefcs- 
steinföimigen,  mit  einer  Sehwimmbant  verseheneu,  zirka  %  ^^  groBe&i 


Fig.  6.  Eier  von  Ano- 
pheles  macalip.  (Meigen). 
Nat.  Größe.  Nach  Schoo. 


Fig.  7.    Eier  verschiedener  Anophelinenarten.    Stark  vergrößert.   Nach  Stepbbms 

und  Christophers.    a  M.  culicifacies,  b  C.  pulcherrima,  e  M.  rossi,  d  N.  stephflBii, 

e  M.  turkhudi,  f  N.  maculipalpis. 


einzeln  nebeneinander  auf  der  Wasseroberfläche  liegenden  Eiern  kriechen 
nach  etwa  2—3  Tagen  die  jnngen  Larven  aus.  Die  Zeit,  die  vom  Ab- 
legen des  Eies  bis  zum  Ausschlüpfen  des  geflügelten  Insektes  verläuft, 
ist  sehr  verschieden  und  hängt  von  der  Temperatur  und  den  Nahrungs- 
verhältnissen ab.  So  gibt  Grassi'^i  fuj.  (jeu  a.  maculipennis  25 — 27  Tage 
Entwicklungsdauer  bei   eine  Temperatur  von  25 — 28°  C  an;   Schoo ^ 
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m  für  Nordholland  (Krommenie)  50  Tage.  Für  die  Anophelinen 
itafrikanischen  Kttste  geben  Stephens  &  Chbistophebs  ^^  nur  9  bis 
3,  nnd  der  in  Dar  es  Salam  vorkommende  Anopheles  meras  nnd 
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hebes  Doe.  braucht  nach  Ollwig*^  sogar  nur  8  Tage  für  die  Entwit 
vom  Ei  bis  zum  geflügelten  Insekt. 

Während  die  Eier  der  Anophelinen  ziemlich  widerstandsfähi, 
und  der  Austrocknung  6 — 10  Tage  widerstehen,  gehen  die  Larv( 
dem  Trocknen  in  wenigen  Stunden  zugrunde.  Ebenso  sterben 
Gewässern  ab,  die  mit  einer  Eisdecke  überzogen  sind,  denn  diese  : 
ihnen  die  Möglichkeit  zu  atmen.  Deshalb  können  die  Larven  gewö 
auch  nicht  überwintern.  Nur  wenn  sie  sich  in  eisbedeckten  Gew, 
zwischen  Schilf-  und  Carexvegatation  flüchten  können,  sind  si 
Stande  zu  überwintern,  weil  die  Eisdecke  sich  nicht  ganz  dicht  u 
Schilfstengel  schließt  und  somit  den.  Larven  Möglichkeit  zum 
schöpfen  bleibt  (Galli-Valerio)^^.  Ähnlich  wie  eine  Eisdecke 
eine  Decke  von  Wasserlinsen.    Auch  sie  nimmt  den  Larven  die  M(j 

keit  des  Atmen?,  und  daher  sin 
Wasserlinsen  überzogene  Ttimpe 
von  Larven.  Die  Larven  sind  ali 
Stande  in  Gegenden,  in  denen  i 
Winter  nicht  friert,  z.  B.  bereits  i 
lien,  zu  überwintern.  Sie  entwi 
sich  dann  während  dieser  Zeit 
weiter.  Sie  bleiben  Larven  und  i 
nicht  nicht  ins  Puppenstadium 
Dasselbe  beobachtete  Stephens 
rend  der  kalten  Jahreszeit  in 
Mir  (Ostindien,  nördliche  Provi 
ebenso  Giles*^. 

Als  Feinde  der  Larven  habei 
Notonekten  (Rückenschwimmer),  '. 
leularven,  ferner  Schwimmkäfer 
ihre  Brut,  Wasserwanzen  und 
Larven,  Wasserskorpione  (Nepa  ein 
die  Nadelwanze  (Ranatra  linearis 
gemeine  Schwimmwanze  (Naucoi 
mieoides),  die  gestreifte  Rüden 
fCorixa  striata)  (Zit.  nach  Eyseli. 
kleine  Fische  erwiesen,  während 
sehe  und  Kauhiuappen  sich  nie 
der  Larvenvertilgung  beteiligen, 
uns  zulande  sind  als  MUckenlarvenvertilger  bekannt:  Bitterlinge 
rauschen,  Moorkarpfen  und  Rotaugen,  in  Brasilien  der  Barrigudo. 
fleischfressenden  Wasserpflanzen  kommen  nach  Eysell'*  in  Be 
die  Utrieularien,  die  mit  ihren  einen  Reusenapparat  enthaltenden  1 
die  Larven  unter  Wasser  festhalten  und  ersticken.  In  warmen  La 
kommen  noch  Aldrovandia  vesiculosa  (zu  den  Sonnentaugewächse 
hörig)  und  Genslisea  ornata  hinzu. 

3.  Anatomie  und  Physiologie.  Bemerkenswert  ist  die  Untersu 
SciiAUDiNNs"'^  über  die  Entstehung  der  Quaddel  beim  MÜckei 
Bisher  nahm  man  an,  daß  diejenige  Substanz,  die  beim  Mückensti 
Quaddel  hervorruft,  in  den  Speicheldrüsen  abgesondert  würde,  und 
glaubte  Macloskik^ö  den  mittleren  Drüsenlappen,  der  sich  in  s 
Bau  etwas  von  den  Seitenlappen  unterscheidet,  als  den  Giftlappc 
zeichnen  zu  können.  Nach  den  Untersuchungen  von  Schaudinn  1 
aber  dem   Mittellappen  diese  Funktion  nicht  zu.    Schaudinn  v 


Fig.  9.    Blatt  von  Utricularia  vul- 
garis mit  gefangenen  Larven. 
4  mal  vergr.    Nach  Eysell. 
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ch  die  Speioheldrüsen  in  Eochsalzlösang  und  spritzte  sich  diese 
Liing  unter  die  Haut.  Danach  entstanden  keine  Quaddeln.  Wohl 
entstanden  Qaaddeln,  sobald  er  die  in  den  Saagmagen  enthaltenen 
ipilze  unter  die  Haut  brachte. 

.  Lelensgewolinlieiten.  a)  Flugweite.  Auf  S. 744,  Bd.  I  ist  bemerkt, 
Lie  Angaben  über  die  Flugweite  der  Anophelinen  zwischen  200  m  und 
m  schwanken.  Der  erstere  Wert  stellt  ebenso  wie  der  letztere  eine 
ahmeerscheinung  dar.  Man  wird  vielmehr  nach  den  Beobachtungen 
Itephens^^  &  Christophers^^^  Ziemann",  Schaüdinn^,  Horniker^^ 


10.   Eriocaulon  vaginatum  Kcke.   BrasilianiBche  Sumpfpflanze,  welche  Mücken- 
larven  beherbergt.    Größte  Länge  der  Blätter  etwa  30  cm.    Nach  Lutz. 


lens^*,  Ollwig*'^,  Dempwolfp22  und  FriedrichsenS^  die  durch- 
ittliche  Flugweite  auf  1  km,  höchstens  Vj^  km  ansetzen  können. 
3i  sind  lokale  Verhältnisse  zu  berücksichtigen.  So  fliegen  z.  B.  die 
)helinen  in  offenem  Gelände  durchschnittlich  weiter  als  auf  dem 
ete  einer  eng  bebauten  Stadt.  Für  offenes  Gelände  (Dörfer)  nimmt 
»hens^2  eine  Flugweite  bis  1400  m  an,  denn  in  dieser  Entfernung 
den  Brutplätzen  fand  er  in  Westafrika  nur  0 — b%  Malariainfizierte. 
er  heran  stieg  die  Prozentzahl  der  Malariainfizierten  schon  auf  50 
'0)^.  Dempwolbt22  aber  fand  in  Vlavolo  (Gazellehalbinsel)  eben- 
in  offenem  Gelände,  daß  die  Flugweite  der  Anophelinen  nicht  ttber 

i&dbneh  der  pathogenen  Mikroorganismen.    Ergbd.  26 
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1  km  hinausging.  Das  in  dieser  Entfemang  vom  nächsten  StiBwasser 
platz  abgelegene  Gehöft  war  malariafrei,  während  die  anderen,  näher  am 
Wasser  gelegenen  alle  malariainfiziert  waren.  Mühlens  ^^  konnte  in  der 
Sudsee  sogar  bei  einer  Entfernung  des  Ankerplatzes  von  nur  800  m  Tom 
Lande  nie  Anophelinen  an  Bord  finden*). 

In  dem  dicht  bebanten  Gelände  einer  Stadt  (Freetown)  gibt  Stephens^ 
die  Flugweite  der  Anophelinen  auf  900  m  an. 

b)  Brutplätze.  Es  ist  festgestellt  worden,  daß  einige  Anophelinenartea 
auch  in  schmutzigem  oder  in  salzhaltigem  Wasser  ihre  Eier  abl^en. 
Aber  auch  die  Blattwinkel  bestimmter  Pflanzen,  in  denen  sich  Wasser 
ansammelt,  werden  von  manchen  Anophelinen  als  Brutplätze  benutzt 
(Vgl.  vorstehende  Fig.  10). 

Der  Anopheles  Rossi  (Myzomyia  Rossi)  bevorzugt  kleine,  schmutzige 
Tümpel,  der  Anopheles  culicifacies  (Myzomyia  culic.)  aber  frisches,  klares 
und  fließendes  Wasser.  (Vgl.  die  Eier  dieser  Anophelinen  in  Fig.  7.) 
Der  Anopheles  Lutzi  hingegen  ist  ein  ausgesprochener  Waldmoskito 
und  legt  seine  Eier  in  kleine  Wasseransammlungen,  die  sich  zwischen 
den  Blättern  bestimmter  Pflanzen  (Bromeliaceen**)  finden,  wie  Lutz«* 
in  Saö  Paulo  (Südbrasilien)  beobachten  konnte.  Diese  Bromeliaceen 
sind  teils  .Schmarotzerpflanzen,  die  sich  zirka  10  m  hoch  über  dem^ Boden 
auf  den  Asten  großer  Bäume  ansiedeln,  oder  Sumpfpflanzen.  Ahnlidi 
verhält  sich  der  Anopheles  merus  und  hebes  Dö.  Er  legt  seine  Eier 
nicht  nur  in  Tümpel,  sondern  auch  in  die  kleinen  Wasseransammlungen, 
die  sich  in  den  Ansatzwinkeln  der  Blätter  junger  Kokospalmen  finden 
(Ollwiq^^).  Aber  auch  in  Muscheln,  Kokosnußschalen  und  in  den 
wassergefüllten  Astlöchern  der  Papayabäume  hat  man  Anophelinenlarven 
angetroffen. 

Jedoch  nicht  nur  diese  natürlichen  Wasseransammlungen  verschieden- 
ster Art  dienen  den  Anophelinen  als  Brutplätze,  sondern  auch  künstliche, 
vom  Menschen  selbst  geschaffene.  Strachan  sah  in  Lagos  in  Blumen- 
vasen, die  als  Tafelschmuck  dienten,  Anophelinenlarven.  Ebenso  fand 
HoRNiKER***)  an  Bord  in  den  kleinen  Wasserbehältern,  die  eine  Wa88e^ 


*)  Aber  die  Anophelinen  können  durch  Prähme  an  Bord  ffeschleppt  werden. 
Hornikerts  gibt  z.  B.  an,  daß  er  zweimal  Malaria  an  Bord  bekam,  me  {edesmil 
auf  eine  Schiffsseite  beschränkt  war.  »In  beiden  Fällen  war  es  diejenige  SchiiE»- 
seite ,  wo  9 — 10  Tage  vorher  die  Kohlenleichter,  und  zwar  gerade  unterhalb  der 
Eabinenfester  der  später  Erkrankten  angelegt  hatten. 

**]  Der  bekannteste  Vertreter  der  Bromeliaceen  ist  die  Ananas. 
♦**)  »In  Hongkong  wird  ein  schwunghafter  Handel  mit  einer  Wasserpflanxe,  Ton 
den  Einheimischen  water-lil^  genannt,  betrieben.  (Wahrscheinlich  eine  Cannacei. 
Maranta  arundinacea  var.  indica.)  Diese  Pflanzen  werden  von  der  Schiffinnann- 
Bchaft  zu  Hunderten  angekauft,  teils  des  Wiederverkaufes  halber,  teils  um  vi 
Hanse  als  Zimmerschmuck  verwendet  zu  werden.  Sie  werden  in  kleine  flache  mit 
Wasser  zur  Hälfte  gefüllte  Gefäße  zu  je  fünf  oder  sechs  untergebracht  und  oft 
besonderer  Vorliebe  an  den  Wänden  der  Schlaf  kojen  oder  über  den  Betten  be- 
festigt, so  daß  oft  die  Wände  des  Mannschaftsraumes  von  diesen  Pflanzen  gemden» 
bedeckt  sind.  Zwischen  den  breiten  Blättern  derselben  findet  man  außerordentlick 
häufig  Anopheles,  die,  vor  Wind  wohlge schützt,  daselbst  wochenlang  auadaueru 
und  anch  in  das  in  den  Gefäßen  befindliche  Wasser  Eier  legen,  wie  ich  in  einzelnen 
Fällen  konstatieren  konnte.«  Befinden  sich  nun  chronisch  Malariakranke  unter  der 
Besatzung,  so  ist  für  die  in  dem  Blattwerk  hausenden  Anophelinen  die  Gelegenheit 
für  eine  Infektion  und  WeiterverbreituDg  der  Malaria  gegeben.  — 

Ähnliches  hat  Gudden  aus  Westindien  über  das  Einschleppen  von  Stegomyi«' 
eiern  durch  Knollen  von  Blattpflanzen  fsweet  potatoes)  an  Bord  berichtet.  Nur  Wj 
die  Einschleppung  der  Eier  der  Gelbfiebermiicke  deshalb  viel  gefahrlicher,  veu 
sich  die  Eier  alle  sehr  schnell  in  den  kleinen  Wasserbehältern  zu  Larven  entwickeln- 
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pflanze  beherbergten,  deren  Grün  den  Mannschaftsraum  etwas  frenndlicher 
gestalten  sollte,  Anophelineneier.    In  Banmtrommeln,  aufgeschleppten, 
nicht  mehr  in  Gebrauch  befindlichen  Kanoes,  in  Regentonnen,  wenig  be- 
natzten Brunnen  und  Zisternen'*'),  in  Springbrunnen  und  namentlich  in 
Trinkwassertanks**)  brüten  verschiedene  Anophelinenarten.  Gefährlicher, 
weil  viel  ausgedehnter  und  zahlreicher  sind  jene  Wasseransammlungen, 
die  in  Gestalt  von  schlecht  drainierten  Gräben  sich  entlang  der  Linie 
tropischer  Eisenbahnen  finden  oder  jene  Bewässerungsgräben,  die  z.  B. 
in  Nordindien  unbedingt  nötig  sind,  wenn  nicht  das  Land  zur  Wüste 
werden  soll.     Auch  jene   massenhaften   Tümpel,   die  sich  überall  in 
Indien   sowohl   als  auch  in  Westafrika   in  den  menschliehen  Nieder- 
lassungen finden  und  ihre  Entstehung  der  bequemen  Art  des  Häuser- 
banes  verdanken,  sind  bald  alle  Brutstätten  für  die  Anophelinen.    Diese 
Bratplätze  entstehen  dadurch,  daß  die  Eingeborenen  einfach  aus  nächster 
liähe  den  Lehm  zum  Huttenbau  entnehmen  und  das  dadurch  entstandene 
Loeh  sich  selbst  überlassen.    Dieses  füllt  sich  dann  natürlich  mit  Regen- 
wasser.     Ausgedehnte  Brutplätze  geben  in  manchen  Gegenden  auch 
die  Reisfelder  ab.     Während  in  Sumatra  nach  Scuüffner®^  und  in 
Ja?a  nach  R.  Koch  die  Reisfelder  frei  von  Anophelinenlarven  sind  — 
A.  yagus  und  Eochi  Dö.  brüten  anscheinend  nicht  in  Reisfeldern  — , 
finden  wir  die  Anophelinenlarven  massenhaft  in  deo  Reisfeldern  Ceylons 
(Fernando),  Indiens  (Madras***)  und  Ostafrikas  (Dar  es  Salamf). 

Infolge  der  verschiedenen  Wahl  der  Brutplätze  erscheinen  diejenigen 
Anophelinenarten,  die  gern  in  künstlichen  Wasseransammlungen  brüten, 
in  nnmittelbarer  Nähe  der  menschlichen  Wohnungen,  andere,  die  natür- 
liche Tümpel  vorziehen,  weitab  davon.  Zu  letzteren  gehören  nach 
James  A.  barbirostris  (v.  d.  Wulp),  nigerrimus  (Giles)  und  gigas  (Giles), 
deren  Larven  nur  in  Tümpeln  von  Wald  und  Dschungeln  angetroffen 
werden.  Umgekehrt  fehlten  nach  Dempwolff^^  auf  der  stark  mit 
Malaria  durchseuchten  Matyinsel  (Bismarckarchipel)  die  Anophelinen- 
larven in  den  ausgedehnten  Tarosümpfen  und  -tümpeln  und  wurden  nur 
in  dem  Regenwasser  der  aufgeschleppten  Kanoes  gefunden. 

Während  es  mitunter  spielend  leicht  gelingt,  die  Brutplätze  der 
Anophelinen  ausfindig  zu  machen,  werden  sie  mitunter  selbst  von 
Kündigen  vergeblich  gesucht.  So  war  es  z.  B.  Dempvvolff^^  ganz  un- 
möglich, am  Varzinberg  (Gazellehalbinsel)  selbst  in  der  Regenzeit  Ano- 
phelinenbrutplätze  aufzufinden,  obgleich  er  und  seine  Hilfskräfte  seit 
2  Jahren  gut  auf  solche  Untersuchungen  eingeübt  waren  und  obwohl 
in  der  genannten  Gegend  viel  Malaria  vorkam.  Auch  da,  wo  das  ganze 
Jahr  hindurch  reichlich  Anophelinen  gefangen  werden,  ist  es  oft  schwer 
oder  unmöglich,  ihre  Brutplätze  festzustellen. 

Während  nun  die  Culiciden  überall  gedeihen,  scheinen  die  Ano- 
phelinen in  manchen  Gegenden  auf  bestimmte  Strecken  beschränkt  zu 
sein,  weil  ihnen  außerhalb  dieser  Strecken  der  Boden  nicht  zusagt.  So 
berichtet  Schüffner®^^   j^B   es  ihm  im  Binnenlande  von  Ostsumatra 


♦)  ScHAüDiNN^  fand  in  Rovigno  nie  Anophelinenlarven  in  Zisternen,   während 
SCHOO*  aus  Holland  und  Cropper^, -^  au»  Jerusalem  das  Geji^enteil  berichten. 

♦♦)  G1LE8®  gibt  an,  daß  im  nördlichen  Indien  die  in  den  Gärten  der  Europäer 
befindlichen  Wassertanks  während  der  heißen  Trockenzeit  die  einzigen  Brutstätten 
für    die  Anophelinen  wären.     Denn   in   dem   Wasser    der  schmutzigen  Dorftanks 
brüteten  die  dortigen  Anophelinen  nicht. 
*♦♦)  Nach  Giles 02. 
f}  Nach  Oll\vig*5. 
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Dicht  gelang,  in  den  natürlichen  Tümpeln  daselbst  von  der  Küste  im- 
portierte Anophelinen  zu  züchten.  Sie  gediehen  nar  in  künstlich  ge- 
schaffenen Tümpeln,  degenerierten  aber  nach  einiger  Zeit  anch  in  diesen. 

Haben  die  Anophelinenweibchen  ihre  Eier  abgelegt,  so  gehen  sie 
nicht  etwa  zugrunde,  wie  bis  jetzt  häufig  oder  vielmehr  allgemein  ait- 
genommen  wurde.  Das  geschieht  für  gewöhnlich  nur  mit  denjenigen 
Weibchen,  die  tiberwinterten*).  Aber  auf  der  anderen  Seite  darf  man 
auch  nicht  glauben,  daß  einmaliges  Blutsangen  genügte,  um  die  Ei- 
ablage herbeizuführen.  Ein-  oder  zweimaliges  Blutsangen  genügt  bei 
den  Culicinen,  um  die  Eier  zur  Reife  zu  bringen.  Die  Anophelinen 
sangen  aber  vier-  und  fünfmal  Blut,  ehe  sie  ihre  Eier  voll  entwickelt 
haben.  Die  Zeit,  die  zwischen  den  verschiedenen  Blutmahlzeiten  ver- 
geht, ist  verschieden  je  nach  der  umgebenden  Temperatur.  Bei  einer 
Temperatur  von  25— äO**  C  verdauen  die  Anophelinen  das  aufgenommene 
Blut  in  36—48  Stunden,  bei  20°  C  in  4—5  Tagen. 

Während  dieser  ganzen  Zeit  halten  sich  die  Anophelinenweibchen 
vermutlich  in  der  Nähe  oder  in  den  Behausungen,  in  denen  sie  Bht 
sogen,  auf.  Denn  wenn  sie  beim  Saugen  nicht  gestört  werden,  sangen 
sie  sich  derart  voll  Blut,  daß  sie  kaum  noch  fliegen  können.  Ist  das 
aufgenommene  Blut  so  weit  verdaut,  daß  die  Flugfähigkeit  nicht  mehr 
behindert  ist,  so  fliegen  die  Tiere  wieder  aus. 

c)  Überwintern.  In  den  gemäßigten  Elimaten,  die  einen  mehr 
oder  weniger  kalten  Winter  haben,  verschwinden  die  Anophelinen  im 
Beginn  des  Herbstes.  Die  befruchteten  Weibchen  überwintern  in  mensch- 
lichen Wohnungen,  in  Kellern  oder  Yiehställen  (Hundehütten,  Schweine- 
und  Ejtninchenställenj ,  die  Männchen  gehen  zugrunde.  Auch  in  den 
Tropen  verschwinden  die  Anophelinen  während  der  Trockenzeit.  Sie 
halten  sich  während  dieser  Zeit  vermutlich  in  den  Hütten  der  Ein- 
geborenen auf  und  erscheinen  erst  wieder,  nachdem  die  ersten  Regen 
gefallen  sind.  Um  diese  Zeit  stechen  sie  auch  wieder,  denn  sie  branchen 
Blut,  um  die  befruchteten  Eier  zu  entwickeln.  In  Nordenropa  e^ 
scheinen  sie  je  nach  den  Wärmeverhältnissen  schon  an  warmen  Febrnar- 
tagen,  in  größerer  Menge  aber  erst  Anfang  Mai,  in  Italien  im  Februar 
oder  März  und  ziehen  sich  Ende  September  oder  Anfang  Oktober  in 
die  Winterquartiere  zurück.  In  den  Tropen  richtet  sich  ihr  Erscheinen 
nach  den  Regenperioden.  So  finden  sie  sich  zahlreich  in  Madras  not 
in  den  Monaten  Januar  bis  März,  nach  den  Regen ;  verschwinden  dann 
während  der  trocknen  Zeit  und  erscheinen  erst  im  Juli,  August  nnd 
September  während  der  kleinen  Regen  wieder.  Während  der  großen 
Regen  (Oktober-Dezember)  sind  sie  nur  vereinzelt  zu  finden.  In  Kamerun 
(auf  der  Joßplatte)  fehlen  sie  nach  A.  Plehn  in  den  Monaten  Dezember- 
März  so  gut  als  vollständig,  erst  in  der  zweiten  Hälfte  des  Juni  werden 
sie  in  den  NegerhUtten  häufiger,  um  endlich  in  den  Monaten  Juli  biß 
September  zahlreich  aufzutreten.  Im  Oktober  und  November  geht  ihre 
Zahl  —  auch  in  den  NegerhUtten  —  langsam  zurück.  Während  der 
Regenzeit  selbst  will  A.  Plehn  im  Freien  nie  gestochen  sein,  b 
Benguella  (Westafrika),  wo  die  feuchte  Zeit  von  Oktober  bis  April 
dauert,  erscheinen  die  Mücken  im  November  (Giles).  Die  Fieberzeit 
l)eginnt  im   Dezember.     In   Maschonaland  (Südafrika)   haben  wir  ani 

♦)  In  denjenijn^en  Ländern  also,  in  denen  ein  Winter  oder  eine  diesem  ent- 
sprecliende  trockene  Zeit  vorhanden  ist,  werden  in  der  Zeit  zwischen  der  Eiablage 
und  dem  Erscheinen  der  neuen  Anophelinengoneration  nur  wenig  Anophelinen  2^ 
finden  sein.     ;Gra«si^i.) 
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listen  Regen  und  Mücken  im  Januar  und  Februar,  Malaria  im  März 
d  April. 

Schmarotzer  sind  erst  wenig  bei  den  Anophelinen  beschrieben 
»rden.  Schöffnei^  erwähnt  einen  bandwurmartigen,  den  er  in  Sumatra 
i  20^  der  Anophelinen  fand,  und  Giles  bildet  ein  gestieltes  Infusorium 
;  solchen  ab.   A.  Plehn  spricht  von  psorospermienartigen  Schmarotzern 

der  Brustmnskulatur  und  von  Infasorieninfektion  des  Magens. 

Feinde  der  geflügelten  Insekten  sind  außer  Raubinsekten,  Rep- 
en,  Vögeln  und  Fledermäusen  nach  Eysfll^*  die  Wasserläufer  (Hydro- 
)mici),  und  zwar  die  Gattungen  Limnobates  und  Hydrometra,  welche 
sschlüpfende  und  eierlegende  Stechmücken  überfallen.  Auch  Milben 
amasus}*)  hängen  sich  an  Stechmücken  und  saugen  sie  aus.  Nach 
iRROxiCTO  gehen  viele  Anophelinen  durch  eine  Leptothrixart  zugrunde. 

d)    Als    Überträger    der    menschlichen    Malariaparasiten   sind 
\  jetzt  alle  die  folgenden  Spezies  der  Anophelinen  bekannt: 
lopheles  aeonitns  Dö  =  Formosaensis  I? 

argyrotarsus  (albipes?) 

barbirostris  =  jesoänsis  Dö.? 

bifarcatus 

Christopbersi 

costalis  (=  merus  Dö.?)  =  Pyretophorus  costalis 

culicifacies  =  Myzomyia  culicifacies 

fluviatilis 

formosaensis  I  (==  aeonitns?)  und  II  (=  vagus  Dö.?) 

fnliginosns  (=  leucop\is  Dö.?) 

funestns  =  Myzomyia  fnnesta 

Jamesi 

jeso^nsis  Dö. 

Listoni  =  Myzomyia  Listoni 

maculatus  Dö. 

maculipennis 

palndis 

pnnctulatns  Dö. 

Rossi  (aber  nnr  experimentell!  Von  700  in  Eingeborenenhäusem 
gefangenen  Exemplaren  war  kein  einziges  infiziert)  =  Myzomyia 
Rossi 

sinensis  (pseudopictus  ?) 

Stephensi  =  Nyssorhynchns  Stephensi 

superpietns  =  Pyretophorus  superpictus 

Theobaldi 

Turkhndi  =  Myzomyia  Turkhudi 

vagus  Dö.  =  Formosaensis  II  ?  =  Myzomyia  Rossi  nach  Stephens 
und  Christophers. 

Damit  dürfte  die  Reihe  der  MalariaUbei  träger  aber  noch  nicht  er- 
chöpft  sein.  In  praxi  wird  man  jede  Aiiopheline  so  lange  für 
ine  Malariaüberträgerin  halten  müssen,  bis  experimentell 
lag  Gegenteil  bewiesen  ist. 

Nicht  zu  entwickeln  gelang  es  die  Malariaparasiten  in 
bopheles  punctipennis  und  A.  Kochi  Dö., 

*li  Ob  diese  Milbe  mit  der  jüngst  von  Mankowski  beschriebenen  identisch  ist, 
*ßt  sich  vorderhand  noch  niclit  sagen. 
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and  stets  frei  gefuDden  von  Malariaparasiten  wnrde  in  Freiheit 
Anopheles  Rossi. 

5.  Bestimmung  der  Anophelinen.  Die  Bestimmung  der  Ado- 
phelinen  hat  zurzeit  noch  iure  Schwierigkeiten.  Trotz  der  zahl- 
reichen Arbeiten,  die  über  diesen  Gegenstand  erschienen  sind,  ist 
bis  jetzt  noch  keine  Einigung  erzielt  worden,  und  es  ist  zurzeit 
für  den  Nichtentomologen  oft  ganz  unmöglich,  festzustellen,  ob  irgend 
ein  vorliegendes  Exemplar  einer  Anophelinenspezies  sicher  bestimmt 
ist  oder  nicht  Zwar  hat  Theobald  ein  neues  System  der  Anophe- 
linen aufgestellt,  das  hauptsächlich  auf  die  Art  der  BeschuppuDg^ 
und  der  Behaarung  der  einzelnen  Körperteile,  sowie  auf  die  Form  der 
Schuppen  begründet  ist  Aber  Dönitz  hat  diese  Bestimmungen  ange- 
griffen und  hat  Theobald  verschiedene  Fehler  nachgewiesen.   Döxitz*^ 


ya.<^^ 


Fig.  11. 


Form  der  Augen  bei  Anoph. 
macolip.    Nach  Dönitz. 


Form  der  Augen  bei  Anoph. 
pharo^neis.    Nach  Dönitz. 


benutzt  hauptsächlich  die  verschiedenen  Merkmale*)  an  den  Fitigeln 
zur  Artenbestimmung  und  weist  darauf  hin,  daß  die  Vorderrandzeich- 
nung der  Flügel**)  an  gewisse  Normen  gebunden  ist,  die  Anhaltspunkte 
für  eine  Zusammenfassung  der  Anophelinen  in  Gruppen  gibt  Auch 
macht  er  darauf  aufmerksam,  daß  sich  die  Form  der  Augeu 
zur  Bestimmung  der  Spezies  verwenden  läßt  (Vgl.  Fig.  11) 
Ich  lasse  die  Systeme  von  Theobald  und  Dönitz  nachfolgen,  damit 
sich  der  Leser  eine  Vorstellung  von  diesen  beiden  Bestimmungsarten 
machen  kann. 

Nach   Theobald   zerfallen   die  Anophelinen  in   folgende  zehn   Unter- 
abteilungen. 


♦)  Dazu  gehören  neben  der  verschiedenen  Flecknng  —  wichtig  filr  die  Syste- 
matik namentlich  die  Anzahl  der  Flecken  auf  der  6.  Rippe  —  die  Gabelung&stelle 
der  2.  und  4.  Hippe,  sowie  Kininündungsstelle  der  Hilfsader  am  Vorderrand  des 
Flügels  in  ihrem  Verhältnis  zur  Einmündungsstelle  der  ö.  Bippe  am  FUlgelinnen- 
rande.    Die  Queraderu  ergeben  keine  konstanten  VerhältnisBe. 

♦*j    Von  Theobald 63  und  Giles^^  als  unbrauchbar,  weil   nicht  konstant  be- 
zeichnet. 
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a)  Thorax  und  Abdomen  nur  mit  Haaren  besetzt.  Pal- 
pen nicht  dicht  mit  Schuppen  besetzt:  1,  2,  3  und 
4.     Mamillenartige  Prothoraxlappen. 

1.  Lanzettförmige  Flflgelsohuppen,   einige  flache 
Kopfschuppen Stethomyia. 

Prothoraxlappen  einfach. 

2.  Flflgelschuppen  lanzettlich,  keine  Eopfschnppen  Anopheles. 

3.  Flflgelschuppen  meist  lang  und  schmal      .     .  Myzomyia. 

4.  Flflgelschuppen    sowohl    lanzettlich    als    auch 

breit Cycloleppteron. 

b)  Thorax  mit  schmalen  gebogenen  Schuppen,  am  Ab- 
domen nur  Haare. 

5.  Flflgelschuppen  klein,  lanzettlich  oder  schmal  Pyretophorus. 


Kopf  -  -  - 
Prothor»!  —  • « 

fesothonx  .  .  - 

Sratellom  .  . 
BeUthonu  -• 


Leib  • 


r 
( 

< 


y"^ 


< 


< 


Anopheles  Myzomyia  Cfycloleppteron 

%12.    Die  verschiedenen  Unterabteilungen  der  Anophelinen  nach  Theobald. 
W  =  Flügelschuppen. 

c)  Thorax  und  Abdomen  mit  Schuppen  auf  der  Bauch- 
seite.    Palpen  dicht  mit  Schuppen  besetzt,  6  und  7. 

6.  Nur  an  der  Bauchseite  des  Abdomens  Schuppen. 
Seitliche  Schuppenbttschel,  keine   ventralen   Bfl- 

schel.     Thoraxschuppen  haarähnlich     ....  Arribalzagia'^). 

7.  Thorax  mit  haarähnlichen  gekrümmten  Schuppen. 
Abdominalschuppen  nur  an  der  Bauchseite  mit 
einem  deutlichen  ventralen  Büschel.     Keine  Sei- 

tenbflschel Myzorhynchus. 

d)  Thorax  und  Abdomen  mit  Schuppen  auf  der  Dor- 
seite  8,  9  und  10. 


^    *;  Von  GiLEs  zu  Mjrzorbvnchus  gerechnet  und  daher  in  den  Abbildungen,  die 
^iLEg'  Revision  of  the  Auophelinae  entnommen  sind,  fehlend. 
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8.  Abdominalschuppen  als  seitliche  Büschel  und  dor- 
sale Flecke.  Thorax  mit  schwach  gekrflmmten 
oder  spindelförmigen  Schuppen Nyssorhyncha 


Htuthoinyla  Pyrethophoruß  Nyssorhynchus 

l^ly,  lU.    Dio  vorschiedenen  Unterabteilungen  der  Anophelinen  nach  Theobale 

(Fortsetzung.) 


\i.   Alulomen  nahezu  vollständig  besetzt  mit  unregel- 

inllßigeu  Schuppen  und  seitlichen  Büscheln    .     .  Gellia. 
Kj.   Abdomen   fast  vollständig  mit  flachen  Schuppen 

bcHetzt  wie  bei  Culex Aldrichia. 
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DoNiTZ  hingegen  behält  den  Kamen  Anopheles  für  die  ganze  Gattung 
A  und  macht  folgende  Unterabteilungen. 

A.  Plnmigergrnppe.  Sie  ist  durch  ein*)  schwarzes,  gescheitelter 
chnppenbflschel  an  der  Bauchseite  des  vorletzten  Hinterleibsringes  ausge- 
eiclmet.  Vorderer  Flflgelrand  dunkel,  erst  jenseits  der  Mitte  durch  ein  oder 
wei  helle  Einschnitte  unterbrochen.  Zu  dieser  Gruppe  gehören  A.  plumiger 
nd  tenebrosus,  vielleicht  auch  pseudopictus  Grassi  (paludis  Theobald  und 
lanritianus  Damty  et  d^Emmerez),  jesoensis  (vielleicht  =  A.  barbirostris). 
)ie  Mitglieder  dieser  Gruppe  sind  auBerordentlich  weit  verbreitet.  Sie  reichen 
on  Südenropa  über  Indien  bis  nach  Neuguinea,  China  und  Japan. 

B.  Am  Yorderrande  der  Flflgel  stehen  vier  als  typisch  bezeichnete  größere 
ankle  Flecke,  deren  Länge  und  Breite  je  nach  den  Arten  sich  ändert. 

1.  Die  australische  Gruppe.  Getüpfelte  Arten,  mit  mehr  als  drei 
lecken  auf  der  sechsten  Rippe.  Zweite  Kippe  gabelt  sich  merklich  früher 
Is  die  vierte.  Auf  allen  Rippen  zahlreiche  kleine  schwarze  Tüpfel.  Hierher 
ehören:  A.  punctulatus  Dö.,  Deceptor  Dö.**)  und  leucosphyrus  Dö.,  musivus 
nd  Mastersi,  vielleicht  auch  annulipes  (Walker). 

2.  Arten  mit  drei  oder  weniger  dunkeln  Flecken  auf  der  sechsten  Rippe. 

a)  mit  drei  Flecken. 

Hierher  gehören:  A.  pharoensis  Theob.  und  squamosus  Theob.  (mit  auf- 
Ülig  aufgerichteten  Schuppenbüscheln  auf  den  Rückenplatten),  femer  impunc- 
13  Dö.,  aconitus  Dö.  (=  vielleicht  A.  Formosaensis  I,  überträgt  die  Malaria- 
arasiten),  Christophersi,  minimus  Theob.,  culicifacies  Giles,  maculatus  Theob., 
letaboles  Theob.,  pulcherrimus  Theob.,  vielleicht  noch  Theobaldi  Giles  (die 
atzten  vier  sind  ausgezeichnet  durch  drei  schwarze  Punkte  auf  der  ersten 
tippe  unter  dem  zweiten  Vorderrandfleck  und  daher  von  Dönitz  Maculatus- 
;nippe  genannt).  Es  kommen  hinzu  A.  gracilis  Dö.,  merus  Dö.  (sehr  ähn- 
ich  A.  costalis),  leucopus***)  Dö.,  (cinereus  Theob.?  =  costalis  Low?). 

b)  Arten  mit  weniger  als  drei  Flecken  auf  der  sechsten  Rippe. 

Zwei  Flecke  haben  A.  Rossi  Theob.  (überträgt  die  Malaria  nicht),  vagus 
)ö.  (gefährlicher  Malariaüberträger  und  dabei  sehr  ähnlich  A.  Rossi,  vielleicht 
=  A.  Formosaensis  H)  und  Bigoti  Theob. 

Einen  Fleck  hat  A.  hebes. 

Nicht  zu  identifizieren  sind  A.  sinensis  Wiedem.,  vanus  Walker,  annularis 
'•  d.  Wnlp,  pictus  Low,  costalis  Low,  subpictus  Grassi,  minutus  Marx,  annu- 
ipes  Walker,  barbirostris  v.  d.  Wulp. 


IV.  Die  Epidemiologie  und  die  Malaria-Moskitolehre. 

In  der  Malariaepidemiologie  sind  zwar  beachtenswerte  Fortschritte 
SQ  verzeichnen,  trotzdem  soll  durchaus  nicht  geleugnet  werden,  daß 
ß8  immer  noch  einzelne  Erscheinungen  in  der  Malariaepidemiologie 
^ibt,  die  wir  noch  nicht  befriedigend  erklären  können.  So  wissen  wir 
2-  B.  immer  noch  nicht,  warum  das  Tertianfieber  im  Mittelmeergebiet 
l^auptsächlich  im  Frühjahr,  das  Tropenfieber  im  Sommer,  die  Quartana 
^ber  erst  im  Herbst  auftritt.  Sciiüffners^  hat  der  Meinung  Ausdruck 
?^geben,  daß  die  Anophelinen  vielleicht  in  bestimmten  Jahreszeiten  nur 

*j  A.  Eochi  hat  sechs  Hinterleibsringe  mit  schwarzen  Schuppenbüscbeln  besetzt 
^Dfl  igt  daher  wohl  eine  besondere  Art  für  sich. 
**;  Von  Theobald  fUr  A.  punctulatus  Theob.  erklärt. 
*;  Von  Theobald  flir  A.  fuliginosus  Giles  erklärt. 
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bestimmte  Parasitenarten  entwickelten.  Doch  sind  Versuche  in  dieser 
Hinsicht  noch  nicht  angestellt  worden.  Warnm  ferner  in  bestimmten 
Strichen  Toskanas,  wo  es  reichlich  Anophelinen  (A.  macnlip.)  gibt  und 
wo  ständig  malariakranke  Menschen  zuwandern,  die  Malaria  nicht  in 
entsprechender  Weise  um  sich  greift,  können  wir  auch  noch  nicht  er- 
klären. Ob  in  diesem  Falle  eine  gewisse  Immunität  der  Anophelinen 
jener  Gegenden  gegenüber  den  Malariaparasiten  in  Frage  kommt,  wie 
z.  B.  beim  A.  Rossi  oder  punctipennis,  oder  ob  die  Natunng  der  Ano- 
phelinen in  jenen  Gegenden  der  Entwicklung  der  Malariaparasiten  im 
Anopheles  nicht  gUnstig  ist,  läßt  sich  vorderhand  noch  nicht  sagen. 
Ebensowenig  läßt  sich  mit  Bestimmtheit  erklären,  warum  in  manchen 
kühlen  Sommern,  trotz  auffallend  niedriger  Temperaturen  doch  Malaria- 
epidemien zum  Ausbruch  kommen,  wie  z.  B.  1902  in  Nordholland. 
ScHOO^  sucht  diese  Erscheinung  durch  den  Umstand  zu  erklären,  daS 
die  Leute  während  des  kühlen  Sommers  intensiv  heizten  und  so  die 
Anophelinen  in  den  Häusern  die  nötige  Wärme  zur  Entwicklung  der 
Parasiten  fanden. 

Italienische  Autoren  (namentlich  Celli  »3),  aber  auch  merkwürdiger- 
weise Manson  8*,  der  Vater  der  Malaria-Moskitotheorie,  sind  der  An- 
sicht, daß  Eigentümlichkeiten  in  der  Malariaepidemiologie  wie  die  oben 
geschilderten,  nur  dadurch  erklärt  werden  könnten,  daß  man  noch  eine 
andere  Übertragungsmöglichkeit  der  Malaria  als  diejenige  durch  die 
Anophelinen  annehme.  Auch  A.  Plehn  ^^  hat  sich  dieser  Meinung  an- 
geschlossen. Er  weist  darauf  hin,  daß  z.  B.  in  Kamerun  zuzeiten 
die  Anophelinen  gänzlich  fehlten  —  d.  h.  er  konnte  zu  bestinunten 
Zeiten  keine  auffinden*)  — ,  daß  aber  trotzdem  in  dieser  Zeit  Nen- 
erkrankuDgen  an  Malaria  aufträten,  und  daß  schließlich  nur  2,2  f(  der 
aufgefundenen  Anophelinen  infiziert**)  waren.  Eine  so  geringe  An- 
zahl infizierter  Anophelinen  könnte  aber  eine  so  hohe  Malariamorbidität, 
wie  sie  in  Kamerun  herrschte,  nicht  allein  erklären.  Auch  ließe  die 
epidemiologische  Malariakurve  in  Kamerun  keine  Abhängigkeit  der 
Malariamorbidität  von  der  Kurve  der  Anophelinenhäafigkeit  erkennen. 

Es  ist  notwendig  auf  diese  Ansichten  näher  einzugehen.  Zunächst 
müssen  wir  zugeben,  daß  wir  über  die  feineren  Lebensgewohnheiten 
und  Existenzbedingungen  der  Anophelinen  noch  durchaus  nicht  voll- 
kommen unterrichtet  sind.  Werden  wir  erst  einmal  in  dieser  Hinsicht 
die  nötigen  Kenntnisse  besitzen,  so  werden  wir  auch  das  nach  der 
Jahreszeit  verschiedene  Auftreten  der  einzelnen  Malariafieberarten  nod 
den  Umstand  erklären  können,  warum  eine  Anophelinenart,  die  fttr  ge- 
wöhnlich die  Malariaparasiten  weiter  entwickelt,  es  in  bestimmten  Gegen- 
den zu  bestimmten  Zeiten  auffallenderweise  nicht  tut. 

Aus  diesem  Grunde  aber  eine  andere  Ubertragungsweise  der  Malaria 
als  die  bekannte  anzunehmen,  ist  nicht  richtig,  da  bisher  nur  beim 
Menschen  und  nie  bei  einem  anderen  Wirbeltiere  Malariaparasiten 
nachgewiesen  worden  sind,  die    Malariaparasiten    also    nur  zwischen 


*;  Das  Nichtauffinden  von  Anophelinen  ist  kein  Beweis  für  ihr  Fehlen.  Wie 
schwierig  selbst  für  geübte  Untersiicher  das  Auffinden  der  Anophelinen  sein  kann, 
zeigt  folgende  Bemerkung  von  Giles^^:  »Der  Boden  eines  Badezimmers,  in  dem 
kaum  eine  Mücke  bei  der  gewöhnlichen  Such  weise  gefunden  werden  konnte,  \^ 
nach  der  Ausräucherung  voll  von  toten  Mücken,  ein  Umstand,  der  einen  guten 
Begriff  von  der  Art  und  Weise  gibt,  in  welcher  die  Tiere  sich  verstecken.« 

*♦)  Es  wurden  nur  Spiritusexemplare  in  Schnitten  untersucht,  bei  denen  das 
Auffinden  der  Parasiten  viel  schwieriger  als  im  frischen  Präparat  ist 
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Mensch  und  Mücke  zirknlieren.  Denn  für  die  Behauptung:  es  gäbe  in 
Indien  und  Afrika  (wo,  wird  nicht  gesagt)  Gegenden,  die  »practically« 
wegen  der  Malaria  unbewohnbar  wären,  also  eine  Malaria  ohne  Menschen, 
ist  uns  Manson^  bis  jetzt  den  Beweis  schuldig  geblieben.  In  welcher 
Weise  aber  Behauptungen  wie  die  letzte  aufzufassen  sind,  ist  schon  in 
Bd.  I  auf  S.  764  auseinandergesetzt  worden. 

Ich  muß  nun  noch  mit  einigen  Worten  auf  die  Versuche  eingehen, 
mit  Hilfe.. von  epidemiologischen  Malariakurven  Schlüsse  gegen  die 
alleinige  Übertragungsmöglichkeit  der  Malaria  durch  die  Stechmücken 
za  ziehen. 

Vom  rein  logischen  Standpunkt  aus  muß  zunächst  gefordert  werden, 
daß  epidemiologische  Malariakurven,  die  für  die  Entscheidung  der  in 
Bede  stehenden  Frage  brauchbar  sein  sollen,  nur  Keuerkrankungen 
und  Reinfektionen  zur  Darstellung  bringen  dürfen,  weil  Rückfälle 
unabhängig  von  den  Anophelinenstichen  auftreten. 

Da  muß  zunächst  die  Frage  aufgeworfen  werden:  Läßt  sich  eine 
solche  Kurve  überhaupt  in  einwandfreier  Weise  konstruieren?  Die 
Antwort  lautet  »Kein«,  denn  wir  haben  in  der  überwiegenden  Mehrzahl 
der  Fälle  gar  keine  Möglichkeit,  Rückfälle  von  Neuerkrankungen  oder 
Reinfektionen  mit  Sicherheit  zu  scheiden.  Wir  können,  da  uns  in  dieser 
Beziehung  die  Blutuntersuchung  im  Stiche  läßt,  nur  unter  folgenden 
Umständen  mit  Sicherheit  eine  Neuerkrankung  oder  Reinfektion  als 
solche  erkennen: 

1.  Wenn  ein  Individuum,  das  aus  einem  malariafreien  Lande  zu- 
gereist ist,  zum  erstenmal  erkrankt  (Neuerkrankung). 

2.  Wenn  ein  Neugeborenes  zum  erstenmal  erkrankt  (Neuerkran- 
knng). 

3.  Wenn  ein  bereits  Malariakrankgewesener  bei  einer  späteren  Er- 
krankung eine  andere  Parasitenart  im  Blute  hat  als  bei  seiner  ersten 
Erkrankung  (Reinfektion). 

Fälle  derart  sind  aber  so  spärlich,  daß  es  unmöglich  ist,  aus  ihnen 
eine  brauchbare  Kurve  herzustellen.  Es  würden  da  zu  viel  Zufällig- 
keiten zur  Geltung  kommen,  die  den  Gang  der  Kurve  beeinflußten. 

Wenzel  hat  sich  daher  seinerzeit  damit  zu  helfen  gesucht,  daß  er 
jede  Malariaerkrankung,  die  bei  einem  Individuum  innerhalb  des  näch- 
sten halben  Jahres  nach  einer  Ersterkrankung  auftrat,  als  Rückfall  an- 
sah. Brunner  &  Gosio  ®**  haben  diese  Frist  auf  1  Jahr  und  Celli  «^ » 
anf  2  Jahre  hinaufgerückt.  Gewonnen  ist  damit  nichts.  Im  Gegen- 
teil, diese  neue  willkBrliche  Annahme  verschiebt  die  natürlichen  Ver- 
bältnisse viel  mehr  als  die  WENZELsche  Annahme.  Dazu  kommt, 
daß  wir  jetzt  wissen,  daß  Malariarückfälle  noch  nach  2V2  und  3  Jahren 
auftreten  können,  daß  in  anderen  Fällen  die  Malaria  aber  schon  nach 
Jahresfrist  ausheilen  kann. 

Epidemiologische  Kurven,  auf  denen  Neuerkrankungen  und  Rück- 
fälle in  dieser  willkürliehen  Weise  getrennt  sind,  haben  also  gar 
keinen  Wert,  sie  geben  ein  ganz  falsches  Bild  der  Verhältnisse  und 
l^önnen  nicht  für  oder  gegen  die  Malaria -Moskitolehre  verwertet 
werden. 

Es  fragt  sich  aber  nun,  ob  eine  epidemiologische  Kurve,  die  tat- 
sächlich nur  einwandfrei  nachgewiesene  Neuerkrankungen  enthält,  unter 
Umständen  brauchbar  ist,  denn  solche  Kurven  sind  in  der  Tat  kon- 
^Mert  worden.  Einwandfrei  nachgewiesene  Neuerkrankungen  sind 
^her,   wie   wir   sehen,    sehr  spärlich.      Es   sind   daher   die    während 
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mehrerer  Jahre  einwandfrei  festgestellten  Nenerkranknngen  zu  el 
epidemiologischen  Kurve  vereinigt  worden,  und  diese  Kurve  ist  d 
mit  der  mittleren  Niederschlags- und  Anophelinenhäufigkeitskurve  je 
Jahre  kombiniert  worden.  Bei  einer  solchen  Konstruktion  wird  i 
natürlich  die  Beziehungen  zwischen  Malariamorbidität  und  Anophelii 
häufigkeit  deshalb  vermissen,  weil  der  Zeitpunkt  des  Auftretens 
Kegen  und  der  Anophelinen  in  den  einzelnen  Jahren  recht  erheblic 
Schwankungen  ausgesetzt  ist  und  daher  die  Hauptmalariamorbiditäl 
den  einzelnen  Jahren  auf  verschiedene  Monate  fallen  kann  (vgl.  Wekz 
Kurve  in  Bd.  I,  S.  750—751).  Befinden  sich  nun  gar  noch  Prophyl 
tiker  unter  diesen  spärlichen  Neuerkrankten,  so  wird  das  Bild  n 
weiter  unklar,  weil  diese  Prophylaktiker  infolge  ihres  Chininnehm 
unter  Umständen  zu  einer  ganz  anderen  Zeit  erkranken,  als  es  ol 
Prophylaxe  geschehen  sein  würde. 

Eine  derartig  konstruierte  Kurve  kann  also,  wenn  sie  eine  Abhang 
keit  der  Malariamorbidität  von  der  Anophelinenhäufigkeit  vermis 
läßt,  nicht  als  Beweis  gegen  die  Malaria-Moskitolehre  angesehen  werd 

Merkwürdigerweise  aber  lassen  epidemiologische  Malariakurven, 
denen  Neuerkrankungen  und  Rückfälle  nicht  voneinander  getrennt  si 
doch  in  bestimmten  Teilen  eine  ganz  deutliche  Abhängigkeit  von 
Anophelinenhäufigkeit  erkennen,  wenn  sie  nur  auf  einem  großen  Zahl 
material  beruhen.  Auf  Grund  großer  Zahlenreihen  konstruierte  ( 
demiologische  Malariakurven,  die  Neuerkrankungen  und  Rückfälle  ni 
voneinander  trennen,  geben  zur  Zeit  der  größten  Malariamorbid 
ziemlich  genau  die  durch  Anophelinenstiche  hervorgerufenen  Erkr 
kungen  wieder.  Denn  der  Hauptanstieg  einer  epidemiologischen  Jahi 
kurve  wird  nicht  nur  durch  Neuerkrankungen  allein,  sondern  du 
Neuerkrankungen  +  Reinfektionen  bedingt,  welch  letztere  ebenfi 
von  Anophelinenstichen  abhängig  sind.  Andererseits  wissen  wir,  ( 
Malariarfickfälle  vorwiegend  zu  ganz  bestimmten  Jahreszeiten  8 
treten:  in  den  gemäßigten  Klimaten  im  Frühjahr,  in  den  Tropen  b< 
Einsetzen  kühler  Winde,  die  Erkältungen  bedingen,  wie  das  z.  B.  b< 
Mojisunwechsel  der  Fall  ist.  Die  wenigen  zur  Hauptmalariazeit  a 
tretenden  Rückfälle  kommen  aber  gegenüber  den  massenhaften  ] 
Infektionen  und  Neuerkrankungen  bei  der  Konstruktion  der  Kurv 
sobald  es  sich  eben  um  große  Zahlenreihen  handelt,  nicht  in  Betraf 

Umgekehrt  aber  werden  epidemiologische  Kurven,  die  Neuerkr; 
kungen  und  Rückfälle  nicht  voneinander  scheiden,  zu  einer  Zeit, 
der  überhaupt  nur  wenige  Malariafälle,  und  zwar  vorwiegend  RückfS 
aufzutreten  pflegen,  wie  z.  B.  in  den  gemäßigten  Klimaten  zur  Winte 
und  Frühjahrszeit,  in  den  Tropen  während  der  Trockenzeit  kein  ri( 
tiges  Bild  von  der  Übertragungsweise  der  Malaria  geben  können, 
wird  eventuell  der  Eindruck  hervorgerufen  werden,  als  könnte  es  e 
Malaria  ohne  Anophelinen  geben,  denn  hier  kommen  alle  die  Zufäll 
keiten,  die  bei  einem  großen  Zahlenmaterial  zur  Zeit  der  jährlict 
Hauptmorbidität  nicht  in  Betracht  kommen,  zur  Geltung  und  fälsct 
den  Gang  der  Kurve. 

Das  Bindeglied  zwischen  den  einzelnen  alljährlich  anfretc 
den  Malariaepidemien  ist,  wie  B.  Koch^<^  nachgewiesen  hat,  d 
malariakranke  Mensch.  Durch  den  ganzen  Winter  hindurch  u 
aucli  während  des  Frühjahrs  treten  in  den  Malarialändern  der  { 
mäßigten  Zone  bei  einer  Anzahl  von  Kranken  Rückfiüle  ihrer  Malar 
fieber  auf.     An   diesen  vereinzelten  Rücktallen   stecken   sich  im  V< 
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frühling  die  Anophelinenweibchen  an,  die  überwintert  haben.  Denn 
sie  müssen  stechen,  weil  sie  Blut  brauchen,  nm  ihre  befrachteten  Eier 
zur  Entwicklung  zn  bringen.  Da  nun  in  den  nördlichen  Malarialändern 
in  den  Monaten  Februar  bis  Mai  noch  reichlich  geheizt  wird,  so  finden 
die  Anophelinen,  die  malariaparasitenhaltiges  Blut  gesogen  haben,  ge- 
nügende Wärme,  um  die  aufgenommenen  Malariaparasiten  weiter  zu 
entwickeln.  Da  sie  fernerhin  vier-  bis  fünfmal  Blut  saugen,  ehe  sie  ihre 
Eier  ablegen,  so  werden  sie  bei  ihrem  wiederholten  Stechen  leicht 
Gesunde  infizieren  können.  Da  fernerhin  die  Anophelinen  immer  nur 
während  der  ersten  beiden  Tage  nach  dem  Blutsaugen  hohe  Tempera- 
turen brauchen,  um  die  Weiterentwicklung  der  Malariaparasiten  in 
Gang  zu  bringen  und  diese  Weiterentwicklung  dann  selbst  bei  Tempera- 
taren bis  zu  9°  C  weiter  vor  sich  geht,  so  ist  immer  nur  ein  kurzer 
Aufenthalt  nach  dem  Blutsaugen  in  geheizten  Räumen  nötig,  um  die 
Anophelinen  infektionsfähig  zu  machen.  Die  nötige  Temperatur  finden 
die  Tiere  aber  stets  an  der  Decke  geheizter  Zimmer,  einem  ihrer 
Lieblin^itze. 

In  den  Tropen  liegen  die  Verhältnisse  entsprechend.  Sobald  nach 
der  Trockenzeit  die  ersten  Regen  fallen  und  dadurch  wieder  die  nötigen 
Bmtplätze  entstehen,  fangen  die  Anophelinen,  die  sich  bis  dahin  in 
den  Hütten  der  Eingeborenen  verborgen  gehalten  hatten,  an  zu  fliegen 
und  zu  stechen.  Chronisch  Malariakranke*)  finden  sie  stets  —  nament- 
lich unter  den  eingeborenen  Kindern  — ,  die  nötige  Wärme  für  Weiter- 
eotwicklnng  der  Malariaparasiten  ist  auch  stets  vorhanden,  und  damit 
ist  die  Möglichkeit  für  das  weitere  Verbreiten  der  Malaria  gegeben. 

Indes    vielleicht    gibt    es    in    tropischen   Gegenden    noch 
ein  anderes  Bindeglied   zwischen   den   einzelnen  jährlichen 
Ualariaepidemien.     Man   hat  an  die  Möglichkeit  zu  denken,    daß 
fiberwintemde  Anophelinen  in  ihren  Speicheldrüsen  Sichelkeime  haben, 
daß  diese  Sichelkeime  die  Trockenzeit  mit  überdauern  und  beim  Ein- 
setzen der  neuen  Regenperiode  auf  den  Menschen  übertragen  werden. 
Ich  ziehe   diese  Möglichkeit  deshalb   lediglich  für  tropische  Ge- 
genden in  Betracht,  weil  in  den  nördlichen  Kulturländern  angestellte 
"Versuche  ergeben  haben,  daß  die  Sichelkeime  in  dem  dort  vorwiegend 
vertretenen  Anopheles   maculipennis   nicht  mit  überwintern.     Es  war 
schon  R.  Koch  bei  seinen  Malariauntersuchungen  in  Italien  aufgefallen, 
daß  die  im  November  gefangenen  Anophelinen  keine  Sichelkeime  ent- 
liielten.    Schoo^  ist  dann  dieser  Frage  experimentell  näher  getreten. 
Er  infizierte  Anfang  Oktober  1901  in  Krommcnie  (Holland)  zahlreiche 
-Anopheles  maculipennis  mit  Tertianparasiten.    Aber  schon  Ende  Okto- 
l>er  waren  nur  noch  Ißßi  infiziert  und  im  April  sowie  Mai  des  folgenden 
Jahres  waren  weder  am  Magen  noch  in  den  Speicheldrüsen  Malaria- 
keime zu  entdecken.     Zu  etwas  anderen  Resultaten  kam  Martirano®^. 
Er  gibt  an,   daß   die   von   ihm   in    der  Umgebung  Roms   gefangenen 
Anophelinen  bis  Mitte  März  zu  1 — 5ßi  malariainfiziert  waren,  von  da 
ab  bis  Ende  Mai  aber  wurden  keine  infizierten  mehr  gefunden.     Im 
Gegensatz  hierzu  berichten  Stephens  &  Ciiristophers^^  aus  Freetown, 
daß  die  dort  während  der  Trockenzeit  in  den  Negerhütten  gefangenen 

*i  Rückfälle  werden  in  der  sogenannten  guten  Jahreszeit  in  größerer  Zahl 
namentlich  in  solchen  Tropengegenden  beobachtet,  iu  denen  zu  der  genannten 
^Jahreszeit  einsetzende  kühle  Winde  Erkältungen  hervorrufen,  wie  das  z.  B.  beim 
ansetzen  des  NO.-Monsuns  in  Ceylon  und  auf  den  Andamanen  der  FaU  ist. 


414  ß.  Buge, 

Anophelinen  in  hohen  Prozentsätzen  (5— 10)|^)  malariainfiziert  waren. 
Es  ist  also  möglich,  daß  die  einzelnen  Anophelinenspezies  sich  in  be- 
zug  auf  Erhaltung  der  Sichelkeime  verschieden  verhalten.  Aber  zu 
einer  endgültigen  Entscheidung  dieser  Frage  sind  weitere  Unter- 
suchungen nötig. 

Schließlich  könnte  das  Bindeglied  zwischen  den  alljähr- 
lichen Malariaepidemien  auf  eine  dritte  Art  hergestellt 
werden:  durch  Vererben  der  Sichelkeime  von  der  Mücke  auf  ihre 
Nachkommen.  Aber  nur  Schaüdinn^  hat  bis  jetzt  einmal  in  den  Eier- 
stöcken einer  Anopheline  Gebilde  gefunden,  die  er  für  Malariasichel- 
keime ansprach.  In  den  Eiern  und  in  der  jungen  Mückengeneration 
selbst  sind  nie  Malariakeime  gefunden  worden. 

Einschleppen  von  Malariaflebern.  Diese  früher  oft  bezweifelte 
Tatsache  (vgl.  Bd.  I,  S.  762)  ist  in  der  letzten  Zeit  durch  verschiedene 
Beispiele  einwandfrei  nachgewiesen  worden. 

Wir  wissen  jetzt,  daß  die  Malaria  entweder  durch  Einwandern 
malariakranker  Menschen  eingeschleppt  werden  kann  —  und  das  ist 
bei  weitem  der  häufigere  Vorgang  —  oder  durch  Einschleppen  malaria- 
infizierter Anophelinen.  Im  ersteren  Falle  wird  eine  Weiter  Verbreitung 
der  Malaria  nur  stattfinden  können,  wenn  sich  in  dem  betreffenden 
Lande  Anophelinen  finden  und  die  für  die  Weiterentwicklung  der 
Malariaparasiten  notwendige  Temperatur  vorhanden  ist.  Je  zahlreieher 
die  Anophelinen  und  je  höher  die  herrschende  Temperatur  ist,  um  so 
ausgedehnter  wird  die  sich  entwickelnde  Malariaepidemie  sein.  Die 
Untersuchungen  der  letzten  Jahre  haben  für  diese  bis  in  die  jüngste 
Zeit  oft  angezweifelte  Tatsache  zahlreiche  Beispiele  geliefert  So 
konnte  Mühlens®®  beobachten,  daß  eine  Frau,  die  gezwungen  war, 
den  Malariabezirk  von  Hohenkirchen  (nordwestdeutsche  Marsch]  öfteis 
des  Abends  zu  passieren,  an  Malaria  erkrankte.  Zehn  Tage  später 
erkrankte  ihr  älterer  Sohn,  der  diesen  Hohenkircher  Bezirk  nicht  be- 
sucht hatte,  8  Tage  später  kurz  hintereinander  die  vier  jüngeren  Kinder 
und  endlich  der  Mann  an  Malaria.  Keiner  der  Hausbewohner  blieb 
gesund.  Danach  traten  in  allen  sechs  Häusern  des  kleinen  Ortes,  in 
dem  die  Frau  wohnte,  Malariaerkrankungen  auf  und  da,  wo  angeblich 
seit  langer  Zeit  keine  einzige  Fiebererkrankung  aufgetreten  war,  lagen 
jetzt  40)1^  der  Bewohner  an  Malaria  krank.  Auch  Schnlkinder  kOnnen 
die  Malaria  dadurch  verschleppen,  daß  sie  in  der  Schule  von  malaria- 
kranken Mitschülern  angesteckt  werden.  So  fand  Mühlens^®  in  der 
Minsener  Schule  (nordwestdeutsche  Marsch]  10^  der  auf  der  Schulbank 
sitzenden  Kinder  mit  Tertianparasiten  infiziert,  ohne  daß  bei  Vs  ^^^' 
selben  in  der  letzten  Zeit  subjektive  Krankheitserscheinungen 
bestanden  hätten.  »An  der  Decke  des  Schulzimmers  saßen  unzählige 
Anopheles,  darunter  vollgesogene.« 

Die  Malariaepidemie  im  Sommer  1901  im  Harlinger  und  Jever 
Lande  war  nach  Martini»*  durch  holländische  Deicharbeiter  entstanden. 
Von  diesen  waren  kurz  vor  ihrer  Ankunft  20  wegen  Malaria  behandelt 
worden.  Solange  als  die  Deicharbeiten  von  gesunden  Inländern  be- 
sorgt worden  waren,  fehlten  die  Malariafieber.  Als  aber  die  Holländer 
zugezogen  waren,  setzte  die  Epidemie  ein,  nachdem  12  Jahre  hindurch 
in  jenen  Gegenden  kein  einziger  Malariafiill  vorgekommen  war. 

Auch  liegen  Angaben  von  Craig^^  und  Mc  Kibben^o  vor,  dahin- 
gehend, daß  durch  malariakranke,  aus  Kuba  zurückkehrende  Soldaten 
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1898  das  Tropenfieber  in  die  Umgegend  von  San  Francisco,  New  York 
und  Worcester  (Mass.)  eingeschleppt  wurde. 

Der  Grund  des  Freiseins  Terschiedener  Inseln  von  Malaria  liegt 
entweder  im  Fehlen  der  Anophelinen,  wie  z.  B.  auf  Tschole  (Insel  an 
der  Südostseite  von  Mafia),  Samoa,  den  Tamiinseln  (Kaiser  Wilhelms- 
land), den   Siassiinseln   (zwischen  Neu-Guinea    und  dem  Bismarck- 
archipel),  der  Insel  Matupi  und  dem  benachbarten  Gebiete  der  Erater- 
halbinsel  (Gazellhalbinsel), den  südlichen  Koralleninseln  Neulauenburgs 
(Bi^marckarchipel),  Neukaledonien,  Gran  Canaria  und  Barbados, 
oder  aber  trotz  Vorhandenseins  von  Anophelinen  in  dem  Fehlen  der 
Malariaparasiten,    wie    z.   B.    auf   den   Anachor eten   und   Hermit- 
inseln,  oder  aber  in  dem  Mangel  beider  Faktoren.    Ein  Beispiel  für 
letzteren  Fall  sind  die  Samoainseln. 

Immunität«  Nachdem  R.  Eocu^^  die  Immunität  der  erwachsenen 
Eingeborenen  Deutsch -Neuguineas  (Bogadj  im -Dörfer)  festgestellt  und 
erklärt  hatte  (vgl.  Bd.  I,  S.  767),  wurde  diese  Entdeckung  R.  Kochs 
in  gewissem  Sinne  von  den  Mitgliedern  der  englischen  Malariakommis- 
sion in  Westafrika  bestätigt.  Allerdings  konnte  eioe  so  absolute  Im- 
munität der  erwachsenen  Eingeborenen  wie  in  Deutsch-Neuguinea 
nicht  gefunden  werden.  Aber  auch  andere  Beobachter,  wie  Panse^* 
und  Ollwig**^,  fanden,  daß  in  Ostafrika  die  Kinder  der  Eingeborenen 
Tom  1.— 3.  Jahre  am  stärksten  infiziert  waren  (40 — 89^),  die  Halb- 
erwachsenen schon,  sehr  viel  geringer,  20 — 40^,  und  die  Erwachsenen 
nur  zu  7 — Ibß^.  Ähnliche  Ergebnisse  ergaben  die  Untersuchungen  auf 
Milzschwellung,  obgleich  die  Milzschwellung  allein  in  tropischen  Gegen- 
den nicht  immer  als  ein  Zeichen  von  Malariainfektion  angesehen  werden 
darf,  seitdem  wir  wissen,  daß  in  bestimmten  Tropengegenden  chroni- 
whe  Milzschwellungen  auch  durch  die  LEiSHMAN-DoNOVANSchen  Körper- 
chen (Kala-Azar)  hervorgerufen  sein  können. 

Der  Umstand  aber,  daß  in  den  meisten  Tropengegenden  die  er- 
wachsenen Eingeborenen  nicht  absolut  immun  gegen  Malaria  sind,  führte 
sofort  dazu,  daß  von  verschiedener  Seite  eine  Immunität  der  Eingebore- 
nen gegen  Malaria  überhaupt  in  Abrede  gestellt  wurde,  zumal  auch  in 
einem  solchen  Malarianest  wie  San  Michele  di  Leme  bei  Kovigno  die 
eingeborenen  Kinder  zwar  zu  100^,  die  Halberwachsenen  aber  noch 
zu  83^  und  die  Erwachsenen,  die  den  Ort  nie  verlassen  hatten,  noch 
zu  7,7^  malariainfiziert  von  Schaüdinn'  gefunden  wurden. 

Indes  die  Entdeckung  E.  Kochs,  daß  eine  absolute  Immunität 
gegen  Malaria  erworben  werden  kann,  besteht,  wie  Dkmpwolff-^^  nach- 
wies, durchaus  zu  Hecht.  Dempwolff^^  fand  zwar  auf  der  Gazelle- 
Halbinsel  (Bismarckarchipel)  die  Kinder  zu  32^,  die  Halberwachsenen 
zn  22 ßi  und  die  Erwachsenen  zu  12^  mit  Malaria  infiziert,  er  fand 
aber  ebenso  wie  B.  Koch^^  die  erwachsenen  Eingeborenen  der  Astro- 
labebai  (Bogadjim-Dörfer)  und  des  Hüongolfes  malariafrei. 

Er  konnte  aber  weiterhin  feststellen,  daß  fünf  Arbeiter,  die  teils 
Ton  der  Astrolabebai,  teils  vom  Hüongolf  stammten  und  dort  ihre 
Malariaimmunität  erworben  hatten,  8 — 12  Monate  nach  ihrer  Über- 
siedelung nach  dem  Bismarckarchipel  an  frischer  Tropenmalaria  mit 
positivem  Blutbefund  erkrankten.  Für  diese  eigentümliche  Erfahrung 
hat  er  folgende  Erklärung  gegeben. 

Da  eine  absolute  MalariaimmunitUt  nur  unter  dem  ständi- 
gen Reiz  der  Neuinfektion  resp.  Reinfektion  zustande  kommt, 
so  kann  sie  sich  nur  erhalten,  wenn  das  betreffende  Indivi- 
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dnum  ständig  der  Neu-  oder  Reinfektion  ausgesetzt  ist.    Nur 
dieser  ständige  Reiz  erhält  die  volle  Immunität.     In  Gegen- 
den also,  in  denen  eine  malariafreie  resp.  malariaarme  mit 
einer  ausgesprochenen  Malariazeit  abwechseln  —  wo  also,  um 
den  Ausdruck  Dempwolffs  zu  gebrauchen,  eine  Saisonmalaria  herrseht 
—  und  der  Reiz  der  Infektion  nicht  mehr,  wie  z.  B.  am  Htton- 
golf  und  der  Astrolabebai,  ständig  auf  die  Eingeborenen  wirkt, 
kommt   es   schon   nicht   mehr  bei  allen  Individuen   zn  einer 
vollständigen  Immunität.    Solche  Individuen  aber,  die  in  einer 
ständig  unter  dem  Einfluß  der  Malaria  stehenden  Gegend  sich 
volle  Immunität  erworben  haben,  verlieren  diese  bereits  dann, 
wenn  sie  sich  längere  Zeit  in  einer  Gegend  mit  Saisonmalaria 
aufhalten. 

In  eine  solche  Gegend  waren  aber  die  obenerwähnten  fünf,  vom 
HUongolf  und  der  Astrolabebai  stammenden  Einwohner  versetzt  worden. 
Denn  auf  der  Gazelle-Halbinsel  dauert  die  malariaarme  resp.  malaria- 
freie Zeit  8  Monate.  Nach  Ablauf  dieser  Zeit  erkrankten  die  fünf  Leate, 
die  inzwischen  ihre  absolute  Immunität  infolge  längeren  Fehlens  der 
Neu-  bzw.  Reinfektionen  verloren  hatten,  während  der  nun  folgenden 
Malariazeit  leicht  an  Malaria. 


V.  Pathogenese. 

Rfickfälle.  Den  Untersuchungen  Schaudinns^  verdanken  wir  die 
Erkenntnis  der  Pathogenese  der  Rückfälle  bei  den  Tertianfieben. 
Man  wußte  zwar  schon  lange,  daß  es  ganz  bestimmte  GelegenheitB- 
ursachen,  wie  Erkältung,  intensive  Sonnenbestrahlung,  Durchnässang, 
Diätfehler  usw.  sind,  die  einen  Rückfall  auslösen  können,  und  daB 
die  Quartana  am  meisten  und  zugleich  zu  den  hartnäckigsten  Rück- 
fällen neigt,  daß  diese  Neigung  zu  RückiFäUen  bei  der  Tertiana  weni- 
ger und  beim  Tropenfieber  am  wenigsten  ausgesprochen  ist  und  auch, 
daß  Rückfälle  um  so  häufiger  sind,  je  ungenügender  die  Behandlung 
war;  wir  wußten  aber  nicht,  wie  sich  die  Malariaparasiten  dabei  ve^ 
hielten.  Nach  den  Untersuchungen  von  Schaüdinn  *  haben  die  Makro- 
gameten der  Tertianparasiten  die  Fähigkeit,  eine  Parthenogenesis  ein- 
zugehen, während  die  Mikrogametocyten  nach  dem  Aufhören  der  An- 
fälle mit  der  Zeit  absterben.  Der  Makrogamet  verwandelt  sich  unter 
vollständiger  Abschnürung  eines  dem  Zugrundegehen  gewidmeten  Teiles 
seines  Kernes  und  Protoplasmas  in  einen  Schizonten,  dessen  Abkömm- 
linge  wieder  Schizonten  werden.  Man  muß  sich  jedoch  hüten,  die 
Erscheinungen,  die  bei  diesem  Vorgang  auftreten,  mit  den  Bildern  m 
wechseln,  die  entstehen,  wenn  ein  Blutkörperchen  gleichzeitig  von 
einem  Schizonten  und  einem  Makrogameten  infiziert  ist.  In  Äesem 
Falle  ist  der  Kern  (Chromatin)  des  Makrogameten  bis  zuletzt  gut  er- 
halten, und  neben  dem  sich  teilenden  Schizonten  liegt  der  intakte 
Makrogamet.     (Vgl.  Tafel  VHI,  Fig.  71  u.  72.) 

Welclier  Reiz  im  Körper  selbst  aber  den  Anstoß  zu  dieser  Partheno- 
genesis gibt,  wissen  wir  noch  nicht.  Kommt  es  doch  auch  vor,  daß 
Rückfalle  ohne  nachweisbare  Ursache  auftreten. 

Anteponieren  der  Tertianfleber.  Anteponieren  der  Fieberanftlje 
wird  nur  bei  den  intermittierenden  Fiebern  beobachtet.  Was  die 
eigentliche  Ursache  dieser  eigentumlichen  Erscheinung  ist,  wissen  wir 
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noch  nicht,  denn  die  Parasiten  zeigen  nicht  etwa  die  Erscheinungen 
einer  verfrühten  Teilung.  Wohl  aber  zeichnen  sich  die  Schizonten  bei 
den  um  4  Stunden  anteponierenden  Tertianfiebern  durch  eine  eigen- 
tümliche Zerrissenheit  aus.  Nach  Ruge*^  zeigen  sie  folgende  Eigen- 
tümlichkeiten. 

Die  kleinen  Ringe  haben  ein  auffallend  kleines  Chromatinkom,  außerdem  sind 
sie  unscharf  und  zerrissen  in  ihren  Begrenzungen.  Sie  sehen  aus  wie  gequetscht 
nnd  zerzaust.  Die  auffallendsten  Veränderungen  zeigen  aber  die  halb-  und 
*  4  erwachsenen  Formen.  Diese  sind  nicht  nur  sehr  stark  zerrissen,  sondern 
senden  auch  fadenförmige,  hirschgeweihähnlich  verzweigte  Ausläufer  aus,  die 
sich  manchmal  in  Gestalt  von  Schlingen  umbiegen  (vgl.  Fig.  14).  Die  Tei- 
lung der  Parasiten  beginnt  sehr  oft  schon,  sobald  der  Parasit  erst  die  Hälfte 
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Fig.  13.  Rückbildung  und  Schizogonie  des  Tertianmakrogameten  48  Stunden  vor 
einem  Bezidiv.  Nach  Schaudinn.  Etwa  2250  mal.  a  Makrogamet.  6  DifTerenzierung 
de»  Zellkerns  in  eine  größere  schwächer  färbbare  und  eine  kleinere  stärker  färbbare 
Partie,  e  Die  stärker  färbbare  Partie  wird  abgetrennt  und  wird  zum  Teilungskem 
ftr  die  Schizogonie  (rfj,  während  der  blassere  Kern  schwillt,  immer  mehr  abblaßt  [e — h) 
Und  vielleicht  mit  einem  beträchtlichen  Teil  des  Plasmas  zugrunde  geht,  ohne  sich 
an  der  Schizogonie  zu  beteiligen. 

des  roten  Blutkörperchens  ausfallt.     Daneben  kommen  aber  ganz  regelmäßig 
ausgebildete  Theilungsformen  vor. 

Nun  mögen  die  eben  geschilderten  Veränderungen  auf  den  ersten  Blick 
nicht  besonders  charakteristisch  erscheinen.  Denn  Formcmbildungen,  wie  die 
eben  geschilderten,  kommen  gelegentlich  auch  bei  den  nicht  anteponierenden 
Rebem  vor.  Da  aber  begegnet  man  ihnen  nur  ganz  vereinzelt,  während  sie 
bei  den  anteponierenden  Fiebern  die  bei  weitem  tiberwiegende  Mehrzahl  bil- 
den. Und  lediglich  auf  diesen  letzteren  Umstand  kommt  es  an.  Ich  betone 
Msdrtlcklich,  daß  man  die  Diagnose  »anteponierendes  Tertianfieber«  nur  dann 
stellen  darf,  wenn  der  größte  Teil  der  Schizonten  die  eben  beschriebenen  be- 
^nderen  Formen  zeigt.  An  den  Gameten  sind  entsprechende  Veränderungen 
nicht  wahrzunehmen. 

Komatose,  typhöse,  choleriforme,  dysenterische,  kardialgische, 
pneumonische  und  nephritische  Symptome  sind  von  jeher  bei  Malaria- 
Sebern  beschrieben  und  als  eine  Malariaerscheinung,  z.  T.  als  perni- 

Handbncb  der  paihogeneii  Mikroorganismen.    Ergbd.  27 
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ziöse  Symptome  angesprochen  worden.  Später  entstanden  Zweifel 
ob  alle  diese  Symptome  wirklich  Malariaerscheinungen  wären,  oder  ol 
sie  als  Komplikationen  aufzufassen  wären.  Schon  frühzeitig  wurde 
von  italienischen  Autoren  erkannt,  daß  das  so  häufig  vorkommende 
Koma  und  andere  Hiruerscheinungen  durch  eine  Anhäufung  von  Malaria- 
parasiten in  den  Gehirnkapillaren  entsteht.  Daß  aber  die  schweren 
Gehirnerscheiuungen,  die  wir  allerdings  fast  nur  beim  Tropentieber  an- 
treffen, unter  Umständen  so  leicht  zurückgehen  können,  liegt  darin, 
daß  es  sich  nicht  um  Verstopfung  der  Gehirnkapillaren  durch  Thromben, 
sondern  eben  nur  durch  Parasitenhaufen  handelt,  einer  lebendigen 
Masse,  die  sich  ohne  Schwierigkeit  wieder  lösen  kann.  Allerdings 
scheint  es  auch  Fälle  zu  geben,  in  denen  eine  Giftwirkung  der  Para- 
siten das  Koma  bedingt.  DennEwiNG*^  berichtet,  daß  bei  einem  Fall, 
der  auf  Chinin  nicht  reagierte  und  im  Koma  zugrunde  ging,  bei  der 
Sektion  in  den  Gehirnkapillaren  keine  Parasiten  gefunden  wurden)  ob- 
gleich intra  vitam  im  peripherischen  Blute  stets  Halbmonde  yorhanden 
gewesen  waren. 

Aber  auch  geistige  Störungen:  rasch  vorübergehender  Verfolgungs- 
wahn, und  zwar  sowohl  bei  Tropica  (Ziemann**)  als  auch  bei  Tertiana 
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Fig.  14.  a—e  kleine  Tertianringe  bei  4  Stuuden  anteponierendem  Tertiwifieber. 
/— t  halb-  und  dreiviertelerwachsene  Tertianparasiten  bei  4  Stunden  anteponieres- 
dem  Tertianfieber.   k  und  l  Gameten  bei  4  Standen  anteponierendem  Teräanfieber. 

Gez.  vom  Verf. 

(Dansauer  3»)  sind  beobachtet  worden.  Campbell  Hiqhet*«  sah  eine 
akute  Manie  bei  mikroskopisch  nachgewiesener  Tertiana  ausbrechen. 

Wir  haben  aber  nicht  nur  allgemeine  Gehirnerscheinungen,  die  durch 
Anhäufung  der  Malariaparasiten  in  den  Gehirnkapillaren  hervorgerofen 
sind,  sondern  auch  lokale  Ausfallserscheinungen.  So  berichtet  Mihb^ 
über  sechs  Fälle  von  motorischer  Aphasie  bei  Tropica,  v.  d.  Bobxe** 
über  Trismus  und  Tetanie  bei  Tertiana,  Marchiafava,  BastianblU 
und  BiGNAMi  über  bulbäre  Symptome  bei  Tropica  und  Deütmakn** 
schließlich  über  eine  linksseitige  Hypoglossusparese,  Dysarthrie  nnd 
Ataxie  des  linken  Armes  bei  einer  vernachlässigten  Tropica.  Die  Ataxie 
ging  bei  entsprechender  Chinintherapie  vollständig,  die  Hypoglossus- 
parese und  Dysarthrie  nur  zum  Teil  zurück.  Nun  ist  zwar  in  keinwn 
der  genannten  Fälle  eine  lokale  Anhäufung  von  Malariaparasiten  in 
den  betretfenden  Gehirnprovinzen  pathologisch-anatomisch  nachgewiesen 
worden,  wir  können  aber  aus  dem  Umstand,  daß  Malariaparasiten  im 
Blute  gefunden  wurden  und  die  lokalen  Störungen  unter  Chinin  schwan- 
den, wohl  mit  Recht  auf  ihre  Malarianatur  schließen. 

Die  zugleich  mit  den  Fieberanföllen  auftretenden  und  mit  dem  A^^ 
hören  der  Fieberanfälle  wieder  verschwindenden  dysenterischen  nnd 
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loleraähnlichen  Erflcheinnngen  beruhen  zum  Teil  auf  Anhäufung 
»n  Parasiten  in  den  Haargefäßen  des  Darmes.  Für  die  cholera- 
mlichen  Erscheinungen  haben  wir  Sektionsbefunde  (v.  Eecke^^, 
ARCHiAFAVA  &  BiGNAMi*®),  fÜr  die  dyseuterischeu  Erscheinungen 
thlen  sie  noch.  Aber  sowohl  Ford*»  als  v.  d.  Borne 3»  und  Fontoy- 
ENT^^  haben  bei  mikroskopisch  festgestelltem  Tropen-  und  Tertian- 
eber  mit  den  Fieberanfällen  einsetzend  und  mit  dem  Abklingen  des 
'ieberanfalles  wieder  verschwindende  dysenterische  Stühle  beobachtet. 
)a  diese  Malariadysenterie  jeder  antidysenterischen  Behandlung  trotzte 
md  auf  Chinin  zurückging,  so  dürfen  wir  sie  wohl  als  eine  Malaria- 
Erscheinung  auffassen,  obgleich  keiner  der  Autoren  nach  Dysenterie- 
inegern  gesucht  hat.  Andererseits  kommen  aber  Komplikationen  von 
Malaria  mit  Cholera  und  Ruhr  vor.  Den  mikroskopischen  Nachweis 
fiir  die  letztere  Komplikation  hat  Craig'*  geliefert.  Er  wies  Kompli- 
kationen von  Tertian-  und  Tropenfieber  mit  Amöbenruhr  nach. 

Der  von  Woodward  ^®V^^  eingeführte  BegriflF  der  Typhomalaria 
hat  sich  aber  nicht  halten  lassen.  Nach  den  Untersuchungen  von 
Wilson  ^^3,  Liehm^^  und  Gavalas^®*  handelt  es  sich  um  eine  Kompli- 
kation von  Malaria  (und  zwar  sowohl  von  Tropenfieber  als  als  auch 
von  Tertiana)  und  Typhus. 

Andererseits  fand  E\ving^^  in  einem  Falle,  bei  dem  schwere  kar- 
dialgische  Erscheinungen  im  Vordergrand  des  klinischen  Bildes  ge- 
standen hatten,  post  mortem  die  Kapillaren  des  Herzmuskels  mit  Para- 
siten vollgestopft,  während  sie  sonst  in  der  Blutbahn  selten  waren.  In 
entsprechender  Weise  waren  bei  einem  Falle  von  hämorrhagischer 
Nephritis,  der  intra  vitam  als  eine  Komplikation  von  Typhus  und 
hämorrhagischer  Nephritis  angesprochen  worden  war,  die  Nierenkapil- 
iaren  durch  Thromben  infizierter  roter  Blutkörperchen  und  freier  Para- 
siten verstopft.  Ob  aber  wirklich  eine  Malariapneumonie,  d.  h.  eine 
durch  Anhäufung  von  Malariaparasiten  in  den  Kapillaren  der  Lungen 
hervorgerufene  Lungenentzündung  vorkommt,  ist  zurzeit  noch  fraglich. 
Mabchoüx'^5  hat  aus  Senegambien,  v.  d.  Borne  ^3  aus  Java  über  auf- 
fallend häufige  Bronchopneumonien  und  Bronchitiden  beim  Einsetzen 
mikroskopisch  nachgewiesener  Tropenfieber  berichtet.  Marchoux  z.  B. 
gibt  an,  daß  Kranke  derart  gewöhnlich  mit  der  Diagnose  Broncho- 
pneumonie ins  Lazarett  kamen,  daß  er  Tropicaparasiten  bei  ihnen 
nachweisen  konnte,  und  daß  die  Lungenerscheinungen  auf  Chinin  zu- 
rückgingen. Allerdings  hat  keiner  der  beiden  Autoren  auf  Pneumo- 
kokken untersucht.  Das  hat  aber  Tsüzüki*^  getan,  und  nach  ihm  ist 
eine  Komplikation  zwischen  Malaria  und  Pneumonie  auf  Formosa  ziem- 
lich häufig.  Der  Tod  tritt  manchmal  infolge  von  Pneumokokkensepsis 
ein.  Während  es  also  nach  den  beiden  ersten  genannten  Autoren  den 
Anschein  hat,  als  käme  eine  echte  Malariapneumonie  vor,  sprechen 
die  Untersuchungen  Tsuzukis  für  Komplikation  zwischen  Malaria  und 
Pneumonie.     Diese  Frage  muß  also  zunächst  noch  oflfen  bleiben. 

Ganz  merkwürdige  Erscheinungen  werden  von  Jackson  ^^^  und 
Gros^®'  berichtet.  Angeblich  mikroskopisch  nachgewiesene  Malaria 
verlief  unter  dem  Bilde  einer  Perityphlitis,  Pelveoperitouitis  und  Para- 
metritis.  Alle  diese  Erscheinungen  gingen  prompt  auf  Chinin  zugleich 
init  dem  Fieber  zurück.  Man  müßte  hier  zunächst  au  einen  Irrtum 
hei  der  Blutuntersuchung  denken,  wenn  nicht  auch  Foud^^  aus  Manila 
tiber  fünf  unter  dem  Bilde  einer  Perityphlitis  verlaufende  Fälle  be- 
richtet hätte.    Im  ersten  Falle   operierte  er  sogar.     Als   er  aber  den 
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Wurmfortsatz  gesund  fand  und  das  Fieber  nach  der  Operation  weiter 
bestand,  machte  er  eine  Blutuntersuchung  und  fand  Tropicaparasiten. 
Auf  Chinin  ging  dann  diese  scheinbare  Perityphlitis  völlig  zurück. 

Schwarzwasserfleber.  In  der  Pathogenese  des  Schwarzwasserfiebers 
sind  trotz  zahlreicher  Arbeiten  wesentliche  Fortschritte  noch  nicht  zu  ver- 
zeichnen. Namentlich  sind  wir  bis  jetzt  noch  nicht  imstande  gewesen, 
Anzeichen  aufzufinden,  die  uns  angeben,  ob  ein  Elranker  chininintolerant 
ist  oder  nicht;  mit  anderen  Weiten,  ob  wir  einen  Schwarzwasserfieber- 
kandidaten vor  uns  haben  oder  nicht. 

Nun  liegt  der  Gedanke  nahe,  daß  die  gleichzeitige  Erkrankung  ge- 
wisser lebenswichtiger  Organe  die  Disposition  zum  Schwarzwasserfieber 
schaflFt  und  v.  d.  Bergh^i^  glaubte  in  einem  Falle  gefunden  zu  haben, 
daß  die  Leber  bei  Schwarzwasserfieberkranken  nicht  mehr  einwandfrei 
funktionierte,  so  daß  sie  nicht  mehr  imstande  wäre,  große  Zacker- 
mengen zu  verarbeiten.  Indes  Nocht^<*®  konnte  das  nicht  bestätigen. 
Auch  die  gleichzeitige  Infektion  mit  Darmparasiten  schafft  nach  den 
Beobachtungen  Nochts  nicht  die  Disposition  zum  Schwarzwasserfieber. 

Dann  ist  von  Panse  i"  die  Frage  aufgeworfen  worden,  ob  zum  Zu- 
standekommen eines  Schwarzwasserfieberanfalles  ein  Fieberanfall,  d.  h. 
die  Anwesenheit  von  Malariaparasiten  im  peripherischen  Blute  not- 
wendig ist.  Denn  er  fand  bei  allen  den  Schwarzwasserfieberfällen, 
die  er  im  Entstehen  beobachten  konnte,  Malariaparasiten.  Indes  anch 
hier  zeigen  die  Beobachtungen  von  Nocht,  daß  das  nicht  der  Fall  ist. 

Ebensowenig  können  wir  mit  Bestimmtheit  sagen,  wo  eigentlich  im 
Organismus  der  massenhafte  Zerfall  der  roten  Blutkörperchen  vor  sich 
geht.  Die  Versuche  Nochts^®®  haben  es  wahrscheinlich  gemacht,  daß 
der  Zerfallsort  die  Milz  ist.  Er  konnte  nämlich  bei  zwei  Hunden,  denen 
Milzsaft  von  anderen  Hunden  intravenös  und  sodann  Chinin  subkutan 
eingespritzt  wurde,  Hämoglobinurie  beobachten,  während  durch  ein- 
faches Chiningeben  niemals  Hämoglobinurie  erzeugt  wurde,  obgleich 
die  roten  Blutkörperchen  das  Chinin  in  recht  erheblichem  Maße  auf- 
nahmen. 

Indes  die  Schwarzwasserfieber-Pathogenese  enthält  noch  verschiedene 
andere  Fragen,  die  wir  erst  ungenügend  beantworten  können.  So  ist 
die  Erscheinung  auffällig,  daß  in  manchen  Fällen  von  Schwarzwasser- 
fieber, die  durch  eine  Chinindosis  hervorgerufen  waren,  eine  zweite 
gleich  große  Dosis  anstandslos  vertragen  wird,  in  anderen  Fällen  aber 
eine  zweite  Chinindosis  wieder  Hämoglobinurie  hervorruft  B.  KocH*J* 
nimmt  an,  daß  im  ersteren  Falle  alle  gegen  Chinin  widerstandsunfähi- 
gen roten  Blutkörperchen  durch  die  erste  Chiningabe  vernichtet  wurden, 
im  zweiten  Falle  nicht. 

Die  Anurie  und  die  auffallende  Tatsache,  daß  urämische  Erschei- 
nungen trotz  bestehender  Anurie  so  gut  wie  immer  fehlen,  erklärt 
DE  Haan ^^3  folgendermaßen.  Er  nimmt  an,  daß  Anurie  eintritt,  sobald 
der  Filtrationsdruck  in  den  Gloraerulis  nicht  mehr  imstande  ist,  die 
in  den  Harnkanälehen  befindlichen  Hämoglobinzylinder  fortzuspttlen. 
Das  Fehlen  der  urämischen  Erscheinungen  erklärt  er  durch  die  starke 
Herabsetzung  aller  Körperfunktionen,  die  infolge  des  massenhaften  Zu- 
grundegehens  der  roten  Blutkörperchen  eintritt. 
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VI.  Die  hygienischen  Beziehungen  der  Malariaparasiten. 
Prophylaxe  und  Ausrottung  der  Malariafieber. 

In  bezug  auf  die  Prophylaxe  ist  in  den  letzten  5  Jahren  ganz  außer- 
ordentlich gearbeitet  worden,  und  diese  zahlreichen  Arbeiten  haben  sehr 
bemerkenswerte  Resultate  gezeitigt.  Leider  müssen  wir  aber  gleich  von 
Yornherein  eingestehen,  daß  keine  einzige  der  angewendeten  prophy- 
laktischen Methoden  eine  absolnte  Sicherheit  gegen  eine  Infektion 
mit  Malaria  bietet.  Außerdem  darf  man  auch  hier  nicht  schematisieren, 
sondern  muß  individualisieren:  unter  Berücksichtigung  der  lokalen  Ver- 
hältnisse der  Infektionschancen  und  der  äußeren  Bedingungen,  unter 
denen  sich  die  Prophylaktiker  befinden. 

Die  Prophylaxe  kann,  da  die  Infektion  lediglich  durch  die  Stiche 
infizierter  Anophelinen  stattfindet,  nach  folgenden  drei  Gesichtspunkten 
betrieben  werden. 

1.  Ausrottung  der  Anophelinen, 

2.  Schutz  vor  den  Stichen  infizierter  Anophelinen  (Mechanische 
Prophylaxe). 

3.  Chininprophylaxe. 

1.  Ansrottnng  der  Anophelinen.  Die  Maßnahmen  können  sich 
richten 

^)  gegen  die  geflügelten  Insekten, 

b)  gegen  die  im  Wasser  lebenden  Larven. 

Ad  a.  Die  Maßnahmen  gegen  geflügelte  Insekten  haben  Aussicht 
anf  Erfolg  natürlich  nur  in  geschlossenen  Räumen.  Man  kann  ver- 
snoben auf  diese  Weise  die  überwinternden,  befruchteten  Weibchen  ab- 
«ntöten.  Am  häufigsten  wird  Pyrethrum  (2  g  auf  den  Kubikmeter)  zur 
Betäubung  der  Tiere  benutzt.  Giles®^  hat  an  Stelle  dieses  ziemlich 
theuren  Mittels  eine  Mischung  von  1  Teil  Salpeter,  1  Teil  Holzkohle 
nnd  8  Teilen  Schwefel  vorgeschlagen.  Im  Notfall  kann  man  sich 
anch  mit  dem  Verbrennen  von  Tabakblättern  helfen. 

Ad  b.  Es  hat  sich  bei  den  zahlreichen  Versuchen,  die  in  dieser 
Beziehung  gemacht  worden  sind,  sehr  bald  herausgestellt,  daß  das  Ab- 
töten der  Larven  gar  nicht  so  einfach  und  unter  bestimmten  Umständen 
überhaupt  unmöglich  ist.  Selbst  wenn  die  larveuhaltigeu  Tümpel  mit 
Petroleum  oder  Saprol  übergössen  werden  können  (V4 — V2  1  P^o  qm 
Wasserfläche)  und  diese  Petrolisierung  alle  W^ocheu  zweimal  wiederholt 
wird,  ist  es  nicht  leicht,  eine  zusammenhängende  Deckschicht  von  Petro- 
leum auf  dem  Wasser  zu  erzielen  (Galli-Valerio  '^*).  Außerdem  treibt 
jeder  Windzug  die  mühsam  hergestellte  Petroleumschicht  auseinander, 
und  man  kann  also  nur  an  windstillen  Tagen  die  gewünschte  Wirkung  — 
Abtöten  der  Larven  —  erzielen. 

Sind  aber  die  Brutstätten  der  Anophelinen  zu  ausgedehnt,  erzeugt 
2.  B.  jeder  Fußtritt  des  weidenden  Rindviehs  einen  neuen  Brutplatz 
(GoRGAS^**),  dann  wird  man  von  vornherein  von  einer  Petrolisierung 
Abstand  nehmen.  Aber  auch  da,  wo  die  BruttUmpel  der  Anophelinen 
zugleich  die  Trinkwasserbehälter  der  Bevölkerung  abgeben  wie  z.  B. 
in  Istrien  (Lenz^^®)  wird  von  einer  Petrolisierung  nicht  die  Rede  sein 
können.  Ebenso  ist  das  in  Nordholland  der  Fall,  wo  die  Brutstätten 
der  Anophelinen  zugleich  Viehtränken  sind.  Wurden  solche  Tümpel 
mit  Petroleum  begossen  und  soflF  das  Rindvieh  von  diesem  Wasser,  so 
schmeckte  die  Milch  solcher  Kühe  nach  Petroleum  (Schoo  ^. 
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Zam  Glfick  ist  in  dieser  Beziehiug  durch  das  Entdecken  yon  natilr- 
liehen  Mttckenlairenfeinden  ein  Foitsehritt  gemacht  worden.    Als  die 
weitverbreitetsten    Mttckenlarrenfeinde   haben   sich  die  Notonekten 
(Bfickenschwimmer  erwiesen,  nnd  es  ist  zn  erhoffen,  daB  dnrch  Eansetzen 
dieser  Tiere  in  AnophelesbmtstittenT  die  einerseits  wirtschaftlich  nn- 
entbehrUch  sind  nnd  andererseits  nicht  mit  Petroleum  behandelt  werden 
können,  die  Larren  remichtet  werden.  Ein  besonders  begieriger  Larren- 
jäger  unter  den  Fischen  ist,  wie  Otto  und  Netmaxk^^  in  Brasiliei 
feststellen  konnten,  der  Barrigndo.    Mit  Notonekten  erzielte  Demp- 
woLFF^  auf  der  Gazelle-Halbinsel  sehr  gute  Erfolge:  >In  den  17  Wasser- 
tanks einer  Enrof^leransiedlnng  gelang  es  auf  diese  Weise  (d.  h.  nadi 
Einsetzen  von  Notonekteu)  sämtliche  Culexlarven  in  einer  Woche  n 
vernichten,  worauf  sich  die  Abnkhme  der  MQekenplage  in  jenen  Häusern 
angenehm  bemerkbar  machte,  c    In  diesem  Falle  ist  zwar  die  Sede  von 
C'ulexlarven,   die  Notonekten  verzehren  aber  auch  Anophelinenlarven. 

Besondere  Schwierigkeiten  können  entstehen,  wenn  große  Bewässe- 
rungsanlagen zu  Anophelinenbrutstätten  geworden  sind.  Das  ist  z.  B. 
in  Nordholland  mit  den  das  Land  durchziehenden  Kanälen  der  Fall. 
Beseitigt  können  diese  Kanäle  nicht  werden,  weil  sie  der  SehifiEahrt 
dienen.  Das  Einleiten  von  Seewasser  tötete  zwar  die  Anopfaelinen- 
Innen,  beeinträchtigte  aber  den  Graswuchs  in  der  nächsten  Umgebung 
derart,  daß  die  Kühe  nicht  mehr  genügend  Milch  gaben.  Man  nahm 
also^vom  Einleiten  des  Seewassers  wieder  Abstand.  —  (Schoo*). 

Ähnliehe  Schwierigkeiten  finden  sich  nach  Giles^^  in  Punjab  (Indien). 
Hier  sind  die  Bewässerungsgräben,  ohne  die  das  Land  eine  Wüste 
werden  würde,  Anophelinenbrutstätten.  Bemerkenswerterweise  sind  es 
aber  nicht  die  eigentlichen  Gräben,  in  denen  die  Anophelinen  brüten, 
sondern  die  infolge  schlechten  Baues  dieser  Gräben  entstehenden  Pfätzen 
und  Tümpel,  die  die  Brutplätze  abgeben.  Giles^^)  schlägt  daher  vor, 
die  genannten  Kanäle  mit  größter  Vorsicht  anzulegen,  damit  keine 
Leckagen  entstehen. 

Er  führt  die  Erscheinungen,  daß  im  Kildelta,  das  ebenfalls  von 
zahlreichen  Bewässerungskanälen  durchzogen  ist,  die  Malaria  sehr  \ael 
weniger  als  in  Punjab  verbreitet  ist,  darauf  zurück,  daß  im  Nildelta 
der  Bau  der  Kanäle  sehr  viel  besser  und  die  Leckagen  infolgedessen 
sehr,  viel  seltener  sind. 

Überhaupt  hat  man  mit  der  Zeit  erkannt,  daß  die  künstlich,  unab- 
sichtlich vom  Menschen  geschaffenen  Brntplätze  (Wassertanks,  schlecht 
angelegte  Drainagegräben,  Gräben  entlang  den  Eisenbahnlinien)  ebenso 
sehr  und  unter  Umständen  noch  viel  mehr  in  Betracht  kommen,  als  die 
natürlichen  Brutplätze.  Es  wird  also  unter  Umständen  nötig  werden, 
wenn  alle  anderen  Mittel  nicht  anwendbar  sind,  den  Boden  trocken  zu 
legen  oder  zu  drainieren.  Das  ist  zweifellos  das  beste,  aber  auch  das 
teuerste  Mittel.  Ein  solches  Vorgehen  wird  als  Assanierung  bezeichnet 
Da,  wo  es  mit  der  nötigen  Kenntnis  der  Lebensgewohnheiten  der 
Anophelinen  vorgenommen  wird,  kann  es  auf  dem  engbegrenzten  Ge- 
biete einer  Stadt  in  kurzer  Zeit  recht  gute  Resultate  erzielen.  So  ist 
es  z.  B.  in  Klang  und  Port  Swettenham  (Malaienstaaten)  mit  einem 
Aufwand  von  160000  Mark  gelungen,  den  Hoden  im  Laufe  eines  Jahres 
in  ausgiebiger  Weise  zu  drainieren,  sumpfige  Strecken  mit  Erde  a^^' 
zufallen  und  auf  diese  Weise  zahllose  Anophelinenbrutstätten  zu  ver- 
nichten. Die  Malariamorbidität  fiel  danach  in  den  beiden  Städten  uni 
67^,  während  sie  außerhalb  um  3,5^  zugenommen  hatte  (Watson^*^)- 
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Da  allerdings,  wo  Grundwasser  in  breitem  Strom  ständig  zutage 
tritt  und  fortgesetzt  neue  Brutstätten  bildet,  wie  das  z.  B.  nach  Ollwig^'^ 
im  Binnenhafen  von  Dar  es  Salam  der  Fall  ist,  wird  auch  Drainage 
nicht  anwendbar  sein,  weil  die  Kosten  zu  hoch  werden  würden.  In 
einem  solchen  Falle  wird  man  sieh  der  Chinin-  und  der  mechani- 
schen Prophylaxe  zuwenden. 

Die  Moskitobrigaden^^*  von  Ross  wurden  schon  in  Bd.  I  S.  785 
erwähnt  Diese  Brigaden  bestehen  aus  gut  unterrichteten  Leuten,  die 
unter  der  Oberaufsicht  eines  Arztes  arbeiten  und  quartierweise,  von 
HauB  zu  Haus  gehend,  die  betreffende  Stadt  nach  Anophelinenbrut- 
plätzen  absuchen.  Da  es  sich  bei  dieser  Arbeit  nicht  nur  darum 
handelt,  die  natürlichen  Brutplätze  unschädlich  zu  machen,  sondern 
anch  die  künstlich  geschaffenen  zu  beseitigen,  so  erfordert  ein  solches 
Vorgehen  viel  Personal  und  daher  große  Geldmittel.  Ross  hat  mit 
seinen  Versuchen,  die  Mücken  auf  dem  engbegrenzten  Gebiete  einer 
Stadt  auszurotten,  in  Ismalla^^»*  mit  Hilfe  seiner  Moskitobrigaden 
einen  höchst  erfreulichen  Erfolg  gehabt.  Die  Malariazugänge,  die  bis 
dahin  pro  Jahr  2000  in  Ismailia  betragen  hatten,  gingen  auf  200  zurück. 
Erreicht  wurde  dieses  Resultat  nach  sechsmonatiger  Arbeit  mit  einem 
Kostenaufwand  von  rund  90000  Mk.  Auch  ist  es  gelungen,  diesen 
schönen  Erfolg  auf  die  Dauer  zu  behaupten.  (Briefliche  Mitteilung  von 
ßos8  au  den  Verf ) 

b)  Mechanische  Prophaxe.     Dem  auf  S.  784  in  Bd.  I  Gesagten 
ist  hinzuzufügen,    daß   die  Ergebnisse  der  Eindrahtung  je  nach  den 
Gegenden   bis  jetzt  sehr  verschieden  gewesen  sind.     Sehr  gute  Resul- 
tate wurden   in  Italien   und  in  Nordholland   (Schoo^)   erzielt.     Dort 
handelte  es  sich  um  die  Eindrahtung  solid  gebauter  Häaser.    In  tro- 
pischen Gegenden  aber,  wo  die  Häuser  zum  Teil  undicht  gebaut  sind 
(GiLES^^j    und    die  Auophelinen   nicht  niir  durch  Türen   und  Fenster, 
sondern  auch  durch  andere  zahlreiche  Offnungen  eindringen  können, 
Jieß   sieh   ein  Drahtschutz   mit  Erfolg  nicht  anbringen.     Dazu  kommt, 
daß    die  Hänser,   wenn  sie  nicht  von  vorneherein  mit  Rücksicht  auf 
Drahtschutz  gebaut  sind,   beim   nachträglichen  Anbringen  von  Draht- 
schutz zu  heiß  werden  (Daniels  ^^®,  Dempwolff22,   Steuber).     Auch 
sind  die  Kosten  nicht  ganz  unbedeutend,  weil  nur  Messing-  oder  ver- 
zinkter   Eisendraht    benutzt    werden    können.      Einfacher   Eisendraht 
rostet  zu  schnell  durch.    Steuber  berechnet  für  Deutsch-Ostafrika  den 
Drabtschutz    eines  Fensters  auf  8   Mk.,    einer  Thlir  mit  Vorbau   auf 
43  Mk.     Aber  selbst  Messingnetze   erfordern  fortwährend  Reparaturen 
(durchschnittlich  dreimal  im  Jahre). 

Trotz  aller  Sorgfalt  drangen  zuzeitendie  Anophelinen  in  das  mit  Draht- 
sehutz  versehene  Krankenhaus  von  Dar  es  Salam,  so  daß  die  Kranken 
Moskitonetze  erhalten  mußten,  und  in  einem  bekannten  Malariahause 
Dar  es  Salams  erkrankte  auch,  nachdem  das  ITaus  eingedrahtet  worden 
war,  jeder  dorthin  Ziehende  an  Malaria  (Ollwiü*^).  In  einem  anderen 
Falle  allerdings  half  die  Eindrahtung  eines  solchen  Malariahauses.  Erst 
ein  Jahr  später,  nachdem  die  Eindrahtung  defekt  geworden  war,  traten 
wieder  Malariaerkrankungen  bei  seinen  Bewohnern  auf  (Meixner  & 
Kudicke  ^21). 

Außer  dieser  einen  günstigen  Erfahrung  mit  Drahtschutz  in  den 
Tropen  ist  mir  noch  eine  andere  aus  den  Tropen  stammende  bekannt 
geworden.  Die  Japaner  haben  in  Formosa  sehr  gute  Resultate  mit 
Eindrahtung   ihrer  Truppenbaracken   erzielt.     1897 — 1900  schwankte 
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die  Malariamorbidität  zwischen  2724,35  nnd  2212,8, pro  Mille.  Die 
Mortalität  zwischen  17,34  nnd  21,40  pro  Mille.  Seit  1901  (Eindrahtnng) 
ging  sie  bis  anf  256,52  pro  Mille  mit  0,7  pro  Mille  Mortalität  znrfick 

(Mixe  122). 

Anch  Schiffe  hat  man  in  entsprechender  Weise  zn  schützen  gesocht 
So  hat  PoECH^^s  den  Versnch  gemacht,  das  Mannschaftelogis  auf 
Dampfern  durch  Einsetzen  von  Moskitogaze  zn  schützen  nnd  anch  die 
Windfänger  in  entsprechender  Weise  mit  Moskitomnll  zn  versehen 
(siehe  beistehende  Figur).  Er  zieht  Mull  der  Metallgaze  vor,  weil 
dieser  leicht  sofort  auszuwechseln  ist,  sobald  der  GazeverschloB  un- 
dicht geworden  ist.  Auch  ist  Moskitomull  sehr  viel  billiger  als  Draht- 
gaze. Die  Temperatur  in  den  geschützten  Räumen  war  nur  V2°  C 
höher  als  die  Außentemperatur. 

Auch  transportable  mUckensichere  Zelte  sind  konstruiert  worden. 
Doch  wird  die  Metallgaze  auf  dem  Transport  leicht  beschädigt 

Ein  brauchbarer  Schutz  durch  Einreibungen  ist  bisher  nicht 
erzielt  worden.  Es  ist  aber  berichtet  worden,  daß  durch  den  Genoß 
verschiedener  Substanzen,  z.  B.  von  Zitronen  (Di  Mattei),  Meerrettich 
(v.  Düring)  der  Körper  eine  Ausdünstung  erhielte,  die  den  Mücken  nn- 

angenehm  wäre  und  sie 
vom  Stechen  abhielte. 
Nach  ScHÜFFNER  sollen 
auch  die  Javanen  eine 
Pflanze  kennen,  deren 
Genuß  die  Mücken  fern 
hält. 

c)  Die  Chininprophy- 
laxe.  a)  Die  Grammpro- 
phylaxe*).    Die    zahl- 
Fig.  15.  Sogenannter  Windiänger  mit  eingeßetzter     reichen  Erfahmnffen  der 
Moskitogaze.    NacE  Poech.  ^^^^^^  j^^^^  ^J^^  ^ 

lehrt,  daß  wir  selbst  mit 
der  Grammprophylaxe  (vgl,  Bd.  I,  S.784)  nicht  immer  imstande  sind,  eine 
Infektion  mit  Malaria  zu  verhüten.  Ja,  es  sind  sogar  Schwarzwasser- 
fieberfälle dabei  —  zwei  von  Nocht^®^,  zwei  von  Dempwolff^^ 
zwei  von  Meixner  &  Kudicke^^i  nn^  j^  einer  von  Ziemann "  und 
HiNTZE  —  berichtet  worden. 

Während  z.  B.  Külz^^ö  xind  Krüger^«  aus  Togo  berichten,  daß  e« 
ihnen  stets  gelang,  sich  mit  Chinin  1,0  jeden  8.  und  9.  Tag  auch  anter 
ungünstigen  Umständen  gesund  und  frei  von  Fieber  zu  halten,  nnd 
Morgenroth  ^26  ^ie  gleiche  Chininisierung  in  Deutsch-Südwestafrika  roll- 
kommen  ausreichend  fand,  erkrankte  Poech  ^***  in  Neuguinea  bei  der 
gleichen  Prophylaxe  nach  3  Monaten  an  leichtem  Fieber.  Hintze^^ 
sah  in  Neuguinea  bei  Verabreichung  von  Chinin  1,0  in  Lösung  jeden 

♦;  Als  Grammprophylaxe  bezeichne  ich  nnr  diejenige  Prophylaxe,  bei  der»» 
2  anfelnander  folgenden  Tagen  je  1,0  g  Chinin  gegeben  werden,  als  Halbgramm- 
Prophylaxe  nur  diejenige ,  bei  der  jeden  ö.  Tag  0,6  g  Chinin  gegeben  wird.  ^^ 
zahlreichen  Modifikationen,  die  in  dieser  Beziehung  versucht  worden  sind,  kann  icb 
nicht  alle  antuhren.  Ich  bemerke  nur,  daß  Ziemann**>*  mit  Chinin  1,0  g  jeden  4.T^ 
nnd  IrscuEu  mit  Chinin  1.0  g  jeden  5.  Tag  recht  gute  Erfolge  hatten.  Celli*** 
hat  in  letzter  Zeit  in  Italien  während  der  Malariazeit  täglich  0,5  g  Chinin  mit  gatem 
Erfolge  gegeben,  ein  Verfahren,  das  bereits  1871  Schweinfürth  während  seines 
Aufenthaltes  in  den  Sumpfgebieten  des  weißen  Nils  bei  sich  selbst  mit  gutem  ErfoM? 
angewendet  hatte. 
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10.  and  11.  Tag,  5  Standen  nach  der  Mahlzeit,  bei  frisch  eingeführten 
and  sofort  dieser  Prophylaxe  anterworfenen  Chinesen  aaffallenderweise 
80  gat  als  keinen  Erfolg.  Meixner  &  Kudicke^^^  beobachteten  in 
Dentsch-Ostafrika  bei  einer  anter  gänzlich  verschiedenen  äaßeren  Be- 
dingungen geübten  Grammprophylaxe  das  eine  Mal  12,5^,  das  andere 
Mal  57,1^  Malariaerkranknngen.  Diese  letztere  Erfahrung  spricht  da- 
für, daß  unter  besonderen  Bedingungen,  wenn  also  z.  B.  die  Infektions- 
chancen groß,  d.  h.  viel  Anophelinen  vorhanden  oder  die  Prophylaktiker 
besonderen  Anstrengungen  und  Strapazen  ausgesetzt  sind,  die  Chinin- 
tage näher  auseinander,  bis  auf  den  6.  und  7.  resp.  5.  und  6.  Tag 
geschoben  werden  müssen. 

Nun  aber  vertragen  eine  Reihe  von  Leuten  —  namentlich  auch 
Frauen  —  die  großen  Chinindosen,  wie  sie  die  Grammprophylaxe 
erfordert,  auf  die  Dauer  nicht.  So  beobachtete  GuDDEN^^eb  ^j^  ßord  der 
>Vineta«  bei  4^  des  Grammprophylaktiker  schon  nach  der  dritten 
Chininausgabe  schwere  Yergiftnngserscheinungen.  Bemerkenswert  ist, 
daß  alle  die  Schwererkrankten  zum  Maschinenpersonal  gehörten.  Külz  ^2» 
hat  über  einen  Fall  von  Chininidiosynkrasie  (ausgedehnte  Blutungen  in 
die  Haut  und  aus  der  Magen-  und  I)armschleimhaut)  berichtet,  und 
MoRGENBOTH^^  Sah  regelmäßig  Blutungen  nach  Chinin  1,0  bei  kom- 
plizierendem Skorbut  auftreten. 

Trotz  und  alledem  muß  nach  wie  vor  angestrebt  werden,  daß  die 
pro  die  zu  nehmende  Chinindosis  nicht  unter  1,0  beträgt.  Sind  die 
Beschwerden  sehr  groß,  so  kann  versuchsweise  nur  am  ersten  Chinin- 
ta^e  Chinin  1,0  und  am  zweiten  dann  nur  0,5  gegeben  werden.  Jeden- 
falls ist  ein  dauerndes  Chininnehmen  nur  in  Gegenden  notwendig,  wo 
ständig  eine  starke  Infektionsgelegenheit  vorhanden  ist,  wie  z.  B.  in 
Deutsch-Neuguinea.  In  Gegenden  aber,  in  denen  Saisonmalaria  herrscht, 
ist  eine  Prophylaxe  nur  während  der  schlechten  Jahreszeit  notwendig. 
Ob  es  sich  in  solchen  Gegenden  mehr  empfiehlt,  mit  der  Chininisierung 
beim  Einsetzen  der  Regen  oder  erst  beim  Auftreten  der  Anophelinen 
ZQ  beginnen,  muß  die  Erfahrung  lehren.  Es  werden  da  sicher  lokale 
Einflüsse  zu  berücksichtigen  sein.  Außerdem  müssen  die  äußeren  Be- 
dingungen, unter  denen  die  Prophylaktiker  sich  befinden,  entsprechend 
in  Rechnung  gezogen  werden. 

Handelt  es  sich  aber  darum,  Leute,  die  früher  an  Malaria  gelitten 
baben  und  sich  zurzeit  in  einer  malariafreien  Gegend  befinden,  ledig- 
lich vor  Rückfällen  ihrer  alten  Malaria  zu  behüten,  sind  also  Reinfek- 
tionen ausgeschlossen,  so  genügt  es  vollkommen,  jeden  9.  und  10.  oder 
10.  und  11.  Tag  Chinin  1,0  zu  nehmen. 

Es  ist  zu  hoffen,  daß  mit  Nochtsi^^»  Methode  (Chinin  fünfmal  täg- 
lich 0,2)  ein  noch  weitgehenderer  Schutz  als  bisher  gegen  die  Infektion 
Jöit  Malaria  erzielt  werden  kann.  Bei  dieser  Art  der  Chininisierung 
freten  die  unangenehmen  Nebenwirkungen  des  Chinins  ganz  in  den 
Hintergrund,  so  daß  es  möglich  wird,  nicht  nur  zwei,  sondern  selbst 
drei  Chinintage  aufeinander  folgen  zu  lassen.  Damit  ist  aber  viel  er- 
fcieht.  Infektionen,  die  sich  resistent  gegen  zweitägige  Chininbehand- 
hng  zeigten,  wurden  durch  eine  dreitägige  Chiniubehandlung  geheilt 
(Vaqede8*""*S  Ollwig***).    Allerdings  ist  das  NocHTsche  Verfahren 


*]  Ollwio  beobachtete  in  Dar  es  Salam,  daß  die  Malariainfektion  bei  2  Chinin- 
!*?en  (9.  und  10.  Tag  je  1,0  g  Chinin)  in  4  ^  der  Fülle,  bei  3  Chinintagen  aber  nur 
^^  V2X  der  Fälle  bestehen  blieb. 
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bisher  nur  in  der  Behandlung  und  noch  nicht  in  der  Prophylaxe  der 
Malaria  angewendet  worden. 

Es  liegt  aber  kein  Grund  vor,  anzunehmen,  daß  ein  Verfahren,  das 
einen  bereits  infizierten  Körper  von  seiner  Malaria  befreien  kann,  niciit 
auch  einen  gesunden  Körper  vor  Infektion  schützen  könnte. 

Anwendbar  ist  ein  solches  Verfahren  natürlich  nur  bei 
fiberzengten  Prophylaktikem. 

Die  Chininprophylaxe  ist  noch  3  Monate  nach  dem  Ver- 
lassen einer  Fiebergegend  fortzuführen.  Außerdem  hat  der 
Prophylaktiker  nur  dann  Aussicht  auf  Erfolg,  wenn  er  die 
Prophylaxe  regelmäßig  betreibt. 

b)  Die  Halbgrammprophylaxe.  Die  unangenehmen  Nebenwirkungen 
der  Grammprophylaxe  haben  dazu  geführt,  zu  versuchen,  ob  man  nicht 
mit  halben  Grammen  den  nötigen  Schutz  gegen  eine  Malariainfektion 
erreichen  könnte.  A.  Plehn^'^»^^  ist  der  Hauptvertreter  dieser  Prophy- 
laxe: jeden  5.  Tag  Chinin  0,5.  Bei  dieser  Art  der  Prophylaxe  fehlen 
die  unangenehmen  Nebenwirkungen  so  gut  wie  ganz,  die  Prophylaxe 
kann  jahrelang  fortgesetzt  werden  und  die  Leute  erkranken  draußen  in 
einer  Malariagegend  weniger  als  Nichtprophylaktiker.  Auch  leiden  sie 
nach  A.  Plehns^^s  Statistik  weniger  an  Schwarz  Wasserfieber  als  die 
Nichtprophylaktiker.  Indes  andere  Autoren  haben  zum  Teil  andere 
Beobachtungen  mit  der  Halbgrammprophylaxe  gemacht.  Während  Kühn 
mit  der  Halbgrammprophylaxe  zufrieden  ist,  gibt  Maass^^»*^  an,  daß 
er  bei  27  Weißen  52,3^  Erkrankungen  in  Südwestafrika  hatte.  Kbü- 
GER^^  sagt,  daß  die  Halbgrammprophylaktiker  in  Togo  sehr  häufig  er- 
krankten und  Ipscher^^'«^^^  schreibt:  »Die  PLEHNSche  Prophylaxe  — 
0,5  jeden  5.  Tag  —  hat  eigentlich  vollständig  versagt,  wenn  man  be- 
rücksichtigt, daß  sie  bis  zu  meiner  Ankunft  in  Duala  im  November  1900 
ausschließlich  maßgebend  war  .  .  .  Die  fünftägige  1  Grammprophylaxe 
hat  folgenden  Erfolg  gehabt  gegenüber  der  0,5  Grammprophylaxe  (nach 
Plehn):  Bei  einer  Iststärke  von  19  Mann  im  Sommer  1900  betrug  bei 
0,5  g  Chinin  die  Zahl  der  Kranken  in  Duala  49,  im  Sommer  1901  bei 
einer  Iststärke  von  20  Mann  bei  1,0  g  Chinin  acht,  von  denen  vier 
Fälle  aus  dem  Innern  ohne  Prophylaxe  gekommen  waren,  also  nicht 
dieser  anzurechnen  sind.« 

Der  Brennpnnkt  der  Halbgrammprophylaxe  liegt  aber  in  ihrem 
Yerhältnis  zur  Schwarzwasserfleberfrage.    (Vgl.  Bd.  I,  S.  808). 

Nach  A.  Plehns^28  Statistik  erkrankten  zwar  nur  13^  der  Halb- 
grammprophylaktiker in  Kamerun  an  Schwarzwasserfieber,  während 
die  Nichtprophylaktiker  zu  57^  erkrankten,  aber  schon  die  Statistik 
ZiEMANNs^S  die  allerdings  von  einem  anderen  Gesichtspunkt  aus  abgefaßt 
ist,  ergibt  für  die  regelmäßigen  Halbgrammprophylaktiker  einen  Anteil 
von  662/8^  an  Schwarzwasserfieber,  für  die  regelmäßigen  Grammprophy- 
laktiker  aber  nur  S^j^.  Ziemann®*  selbst  vertraute  sich  der 
Halbgrammprophylaxe  nicht  an,  sondern  nahm  jeden  4.  Tag 
1,0g  Chinin  und  blieb  andauernd  fieberfrei. 

Die  Schwarzwasserfieberfrage  bekommt  aber  ein  ganz  anderes  Ge- 
sicht, wenn  diejenigen  Fälle  von  Schwarzwasserfieber  mit  in  Betracht 
gezogen  werden,  die  bei  regelmäßigen  Halbgrammprophylatikern  nach 
dem  Verlassen  von  Malariagegenden  beobachtet  werden.  Solche  Fälle 
(je  einen)  teilten  Ruge*-*^»'^*  und  Schlayeu  ^^5  mit^  und  Nocht^^^^  berichtet 
in  seiner  letzten  Arbeit  allein  über  zehn  derartige  Fälle. 
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Aus  dem  oben  Mitgeteilten  geht  also  zweifelsohne  hervor,  daß  die 
Grammprophylaxe  der  Halbgrammprophylaxe  in  bezug  auf  die  Ver- 
hütung des  Sehwarzwasserfiebers  überlegen  ist.    Die  Halbgrammprophy- 
laxe ist  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nieht  imstande,  eine  Infektion  mit 
Malaria  zu  yerhindem.    Sie  verhindert  lediglieh  den  Ausbrueh  häufiger 
Ä^nfälle.    Die  Halbgrammprophylaktiker  sind  mehr  oder  weniger  latent 
infiziert.    Diese  Art  der  Prophylaxe  begünstigt  also  sieher  in  vielen 
Fällen  ein  Inveterieren  der  Malaria^  und  da  dies  Inveterieren  der  Malaria 
die  Hauptbedingung  zum  Entstehen  des  Schwarzwasserfiebers  ist,  so 
schafft  die  Halbgrammprophylaxe  in  solchen  Fällen  mittelbar  die  Dis- 
position zum  Schwarzwasserfieber.    Allerdings  schiebt  sie  den  Ausbruch 
hinaus,  so  daß  die  meisten  Fälle  sich  erst  nach  dem  Verlassen  der 
Malariagegenden  ereignen. 

Kurze  Zasammenfassung  aller  in  Betracht  kommenden 
prophylaktischen  Maßnahmen. 

Es  muß  zunächst  zwischen  Leuten  geschieden  werden,  die  ihren 
Aufenthalt  ständig  (A)  in  einem  Malarialande  haben  UDd  solchen,  die 
sich  nur  vorübergehend  (B),  wie  z.  B.  Schiffsbesatzungen,  in  Malaria- 
gegenden  aufhalten. 

A.  Prophylaxe  bei  ständigem  Aufenthalt. 
L  Persönliche  Prophjlaxe. 

a)  Der  einzelne,  ständig  in  Malariagegenden  lebende  Euro- 
päer schützt  sich  am  besten  durch  die  Chininprophylaxe, 
nnd  zwar  durch  die  Grammprophylaxe.  Aber  nur  in  einem 
Lande,  in  dem  ständige  Infektionschancen  bestehen,  wie  z.  B.  in  Deutsch- 
Neu-Guinea,  ist  es  notwendig,  das  ganze  Jahr  hindurch  Chinin  zu  nehmen, 
in  einer  Gegend  mit  Saison-Malaria  braucht  das  Chinin  nur  während 
der  schlechten  Jahreszeit  genommen  zu  werden  und  noch  2  Monate 
länger.  Sind  die  Infektionschancen  besonders  groß,  so  wird  der  Zwischen- 
raum zwischen  den  einzelneu  Chinindoppeltagen  kürzer  zu  bemessen 
sein  als  da,  wo  die  Infektionschancen  geringer  sind.  Man  wird  also 
eventuell  jeden  7.  und  8.  oder  jeden  6.  und  7.  vielleicht  jeden  5.  und 
6.  Tag  Chinin  1,0  nehmen.  Werden  so  große  Mengen  nicht  vertragen, 
so  kann  man  versuchen  mit  Chinin  1,0  am  ersten  und  0,5  am  zweiten 
Tage  auszukommen.  Ein  fiberzeugter  Prophylaktiker  wird  sich  aber 
vermutlich  mit  Nochts  Methode  (5  x  0,2  täglich)  stets  auf  der  Gramm- 
dosis für  2  Tage,  eventuell  sogar  auf  3  Tage  halten  können.  Dieses 
letztere  Verfahren  ist  dem  halben  Gramm  am  2.  Chinintage  vorzuziehen. 
Die  Prophylaxe  ist  regelmäßig  durchzuführen. 

Treten  trotz  regelmäßig  durchgeführter  Prophylaxe  Fieber  auf,  so 
sind  diese  erst  gründlich  auszuheilen  und  dann  erst  die  Prophylaxe 
wieder  aufzunehmen. 

l^eim  Chininnehmen  sind  die  bekannten  Vorsichtsmaßregeln  zu  be- 
obachten. Chinin  wird  am  besten  früh  nüchtern  genommen.  Wer  das 
nicht  verträgt,  muß  es  4 — 5  Stunden  nach  dem  Essen  nehmen.  Am 
besten  wird  Chinin  als  Pulver  in  Oblaten  (nicht  in  Zigarettenpapier) 
genommen.  Pillen  und  Tabletten  dürfen  nur  dann  genommen  werden, 
wenn  man  sich  vorher  von  ihrer  Löslichkeit  überzeugt  hat.  (In  den 
Tropen  werden  auch   Pillen   und  Tabletten,    die  ursprünglich  löslich 
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waren,  mit  der  Zeit  unlöslich.)    Jemand,  der  nach  Chinin  1,0  keine 
Be«ebwerden  l>ekommt,  hat  das  Chinin  nicht  resorbiert. 

I>fe  farbige  Dienerschaft  mafi  malariafrei  gemacht  werden^ 

da  Kie  für  den  einzelnen  Europäer  die  Hauptinfektionsquelle  abgibt 
l)A  en  sich  bei  diesen  Leuten  um  MuBpropbylaktiker  handelt,  rnnfi 
ihnen  das  Chinin  in  Lösung  gegeben  werden,  damit  man  das  Nehmen 
den  iyhinins  auch  kontrollieren  kann.  Europäische  Kinder  erhalten 
C'binin  am  besten  als  Cbininschokolade.  Säuglinge,  die  noch  nicht 
laufen  können,  sollen  ständig  unter  Moskitoschutx  gehalten  werden.  Das 
Wohnhaus  darf  nicht  an  einem  notorisch  ungesunden  Platz  errichtet 
werden.    Solche  notorische  Plätze  sind  den  Eingeborenen  bekannt 

In  nächster  Nähe  des  Hauses  keine  unnötigen  Wasseransammlungen 
dniden  und  keine  künstlichen  Brutplätze  schaffen!  (Weggeworfene 
Konservenbüchsen,  undichte  Drainagen,  Springbrunnen,  Dachrinnen  usw.J 
In  di()  wirtschaftlich  nötigen  Wasseransammlungen  (Tanks)  Mücken- 
Urvfrnfoindo  setzen!  Uegenwassertonnen  eventuell  eindrahten!  Über 
d«n  IW'ttcn  Moskitonetze  anbringen.  Eindrahtung  nur  bei  entsprechend 
ifthtinim  HäuHern  möglich  und  nur  anzuwenden,  wenn  Chinin  aus  irgend 
Hni*ni  (i runde  versagt  (Idiosynkrasie,  mangelhafte  Resorption). 

b)  KuropäiMche  Trnpnen.  Für  solche  im  Felde  ist  nur  die  Chinin- 
prophylaxe (Orammpropnylaxe)  durchführbar.  Strenge  Kontrolle  des 
i'hinhuK^hmens  ist  nötig,'  da  es  sich  um  Mußpropbylaktiker  handelt 
LöNlicho  (/hiuintabletten  dürfen  nicht  über  0,5  groß  sein,  da  sie  sonst 
zu  Hchwer  zu  schlucken  sind.  Die  Prophylaxe  ist  so  einzurichten,  daß 
dio  Mannschaften  auf  Posten  und  beim  Schießen  frei  vom  Chininransch 
sind.  Kindrahtung  ist  nur  in  der  Garnison  mit  Erfolg  möglieh.  AuBer- 
deni:  H(;lehrung  der  Mannschaften  über  die  Infektionswei^e  der  Malaria. 

c)  Für  farbige  Arbeiter  Chinin  in  lOproz.  Lösung.  Gramm- 
prophylaxe. 

II.  Allgremelne  Prophylaxe. 

a)  Mfickenvertilgung  kann  mit  Aussicht  auf  Erfolg  entweder  durch 
besonders  ausgebildete  Leute  (Boss  Moskitobrigaden)  unter  Auf- 
wendung großer  Geldmittel  vorgenommen  werden,  oder  durch 

b)  Drainage,  Trockenlegen  von  Sümpfen  und  Tümpeln  (Assaniemngs- 
arbeitenl  erzielt  werden.  Das  letztere  Verfahren  ist  das  erfolgreichere, 
und  namentlich  ist  der  einmal  errungene  Erfolg  leichter  zu  behaupten. 
Die  Kosten  sind  allerdings  noch  größer  als  im  ersten  Falle. 

B.  Für  Leute  die  sich  nur  vorübergehend  in  Malariagegenden 

befinden, 

kommt  nur  die  persönliche  l^phylaxe  in  Gestalt  der  GrammprophTlaxe 
in  Frage.  Uetinden  sich  diese  Leute  an  Land,  so  treten  noch  die  unter 
A,  I,  a  und  b  aufgeführten  Maßnahmen  hinzu,  befinden  sich  diese 
Leute  an  Bord,  so  ist  darauf  zu  achten,  daß  das  Schiff'  mindestens  in 
einer  Euttornung  von  UXX)  m  von  Land  verankert  wird. 

Die  beste  Zeit  zum  Chiniunehmen  an  Bord  unserer  Kriegsschiffe 
ist  nachmittags  4>2  Uhr.  da  um  12  Uhr  zu  Mittag  und  um  6  Uhr  z^ 
Abend  sregosseu  wird.  Das  Halten  von  Wasserpflanzen  an  Bord  ver- 
biotonl     Ni>rins  Methode  nur  bei  zuverlässigen  Leuten  versuchen! 

Holohrung  der  Mannschaften  über  die  Infektionsweise  der  Malaria, 
kleine  Hourlaubungon  nach  Sonnenuntergang. 
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Sind  Anophelinen  in  größerer  Menge  an  Bord  gekommen,  weil  das 
SchiflF  ans  militärischen  oder  anderen  Gründen  in  größerer  Nähe  unter 
Land  ankern  mußte,  so  wird  das  Schiff  am  besten  dadurch  von  MUcken 
befreit,  daß  man  in  See  geht  und  mehrere  Tage  mit  großer  Fahrt 
gegen  den  Wind  andampft.  Die  Seitenfenster  müssen  dann  namentlich 
in  der  Abenddämmerung  ständig  geöffnet  sein,  denn  die  MUcken  fliegen 
um  diese  Zeit  nach  dem  hellen  Schein  der  Fenster,  werden  von  dem 
starken  Luftzug  außen  erfaßt  und  fortgetrieben  (GuDDEN^^ej. 


Ausrottung  der  Malaria  nach  R.  Koch.  (Vgl.  Bd.  I,  S.  787.)   Dem 
KocHschen  Verfahren  ist  von  verschiedenen  Seiten  der  Vorwurf  der 
Irrationalität  gemacht  worden.    Es  hieß,  es  wäre  aussichtslos,  auf  diese 
Weise  die  Malaria  ausrotten  zu  wollen,  weil  ja  die  Gameten  und  im 
besonderen  die  Halbmonde  dem  Chinin  widerständen  und  im  peripheri- 
schen Blute  blieben.     So  gaben  Gualdi  &  Martirano  ^^t  an,  daß  sich 
die  Halbmonde  auch  nach  Chininbehandlung  in  den  Anophelinen  ent- 
wickeln könnten.     Schoo^  fUhrte  an,  daß  die  an  Tertiana  Leidenden 
das  Chinin  nicht  genügend  lange  nähmen ^  um  die  Gameten  aus  dem 
peripherischen  Blute  zu  vertreiben.    Im  Experiment  stellte  aber  Schoo  ^ 
fest,  daß  sich  bei  Leuten,  die  an  drei  aufeinander  folgenden  Tagen  je 
1,0  Chinin  bekommen  hatten,  die  Tertianparasiten  nicht  mehr  in  Ano- 
pheles  entwickelten,  und  schon  6  Stunden  nach  Verabreichung  von  1,0 
Chinin  gelang  bei  der  günstigen  Temperatur  von  25°  C  keine  Anophe- 
lineninfektion  mehr,  während  im  Kontrollversuch  4  Stunden  vor  dem 
Anfall  Va  der  Tiere  mit  dem  Blute  desselben  Kranken  infiziert  werden 
konnten.     Schaudinn  und  Jancsö  allerdings  geben  an,   daß  ihnen  die 
Infektion  der  Mücken  auch  nach  Verabreichung  von  Chinin  gelang. 

Trotzdem  ist  das  KocHSche  Verfahren  mit  bestem  Erfolg  auf  den 
Brionischen  Inseln  (Frosch i^^,  Blüdau^^o)^  in  Franzfontein  (Deutsch- 
Südwestafrika,  Vagedes^"*^)  und  in  Dar  es  Salam  (Ollwig^^j  2ur  Durch- 
fthrung  gelangt,  ohne  daß  zu  seiner  Ausführung  so  viel  Geld  und  Per- 
sonal wie  für  Moskitobrigaden  nötig  gewesen  wären.     Allerdings  ist 
auch  dies  Verfahren  nur  auf  einem  engbegrenzten  Bezirk  anwendbar, 
und  es  ist  noch  schwieriger  als  bei  den  anderen  Verfahren,  die  er- 
rungenen Vorteile  zu  behaupten.    Das  Behaupten  der  errungenen  Vor- 
teile geschieht  dadurch,  daß  Zuwandernde  stets  auf  Malariaparasiten 
Qntersucht    und    sofort    in    Behandlung    genommen    werden,    sobald 
sie  sich  als  infiziert  erweisen.    Wird  dies  Verfahren  nicht  eingehalten, 
80  geht  der  anfängliche  Erfolg  rasch  wieder  verloren,  wie  das  Beispiel 
von  Stephansort  zeigt.    Zu  berücksichtigen  ist  auch  die  Erfahrung,  daß 
in  nördlichen  Ländern  die  Tertiana  auch  nach  zweimonatiger  Gramm- 
prophylaxe regelmäßig  ihre  Frühjahrsrecidive  hat  (Frosch),  und  in  den 
Tropen  zur  Zeit  des  Monsunwechsels  z.  B.  regelmäßig  Rückfälle  auf- 
treten.   Diese  Rückfälle   sind  entsprechend  zu  behandeln.     Auch  ge- 
lingt es  oft  nicht,  mit  zwei  Chinintagen  der  Infektion  Herr  zu  werden 
(Ollwig,  Vagedes).    Da  solche  Fälle  zu  Hausinfektionen  Veranlassung 
geben  können  (Vagedes),  müssen  sie  mit  drei  Chinintagen  behandelt 
werden.   Ollwig  sah  in  Dar  es  Salam  bei  zweitägiger  Grammprophylaxe 
(9.  und  10.  Tag)  die  Malariainfektion  in  i^  der  Fälle,  bei  dreitägiger 
Grammprophylaxe  nur  in  Vz^  d^r  Fälle  bestehen  bleiben.    Indes  diese 
Erscheinungen  sind  für  eine  rasche  Weiterverbreitung  der  Malaria  nicht 
so  günstig,   als  man  von  vorneherein  annehmen  sollte.     Die  Infektion 
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der  AnopheÜDen  mit  Tropicaparasiten  tritt  nämlich  selbst  unter  günstigen 
äußeren  Umständen  nur  dann  ein,  wenn  die  Halbmonde  zahlreicher  im 
Blute  vorhanden  sind,  und  die  Tiere  wiederholt  parasitenhaltiges  Blut 
saugen.  So  fand  Daniels,  daß  selbst  nach  viermaligem  Saugen  solchen 
Blutes  erst  bei  66^3^  der  Anophelinen  der  Tropicaparasit  zur  Ent- 
wicklung kam.  Je  energischer  aber  von  vornherein  die  Behandlung  ist 
und  je  konsequenter  die  Nachbehandlung  durchgeführt  wird,  am  so 
weniger  Gameten  finden  sich  im  peripherischen  Blute,  um  so  geringer 
ist  also  die  Infektionschance  für  die  Anophelinen. 

Ich  muß  noch  kurz  noch  einen  Vorwurf  streifen,  der  dem  Verfiihren 
von  R.  Koch  gemacht  worden  ist.  F.  Plehk  hat  seinerzeit  daranf 
hingewiesen,  daß  durch  eine  Chininisiernng  der  eingeborenen  Bevölke- 
rung dieser  der  bis  dahin  gewonnene  Immunitätsgrad  genommen  nnd 
sie  damit  den  Schädigungen  der  Malaria  viel  mehr  als  früher  aus- 
gesetzt würde. 

Diese  befürchteten  schlimmen  Folgen  haben  sich  nun  da  nicht  ein- 
gestellt, wo  die  Bevölkerung  nach  KocHscher  Methode  behandelt  worden 
ist.  Es  hat  vielmehr  das  Gegenteil  stattgefunden.  Dazu  kommt,  daß 
eine  wirkliche  Immunität  gegen  Malaria  nur  in  jenen  Gegenden  zu- 
stande kommt,  in  denen  eine  seßhafte  Bevölkerung  das  ganze  Jahr 
hindurch  Neu-  resp.  Reinfektionen  mit  Malaria  ausgesetzt  ist.  In 
Gegenden  mit  Saisonmalaria  fehlt  diese  volle  Immunität  so  wie  so. 
Die  ausgesprochene  Immunität  kommt  aber  nur  durch  eine  ungeheure 
Kindersterblichkeit  zustande  (Dempwolff,  Steüber«*).  Wird  aber  die 
bestehende  Malaria  mit  Chinin  bekämpft,  so  ist  die  Kindersterblichkeit 
weit  geringer.    So  schreibt  Dempwolff: 

»Von  allen  Bebandelten  ist  nur  ein  dreijähriges  Kind  an  unbekannter 
Krankheit  gestorben,  und  zum  erstenmal  in  den  13  Jahren  ihrer  Anwesen- 
heit in  Bogadyim  verzeichnet  die  Mission  einen  Überschuß  der  Geburten  Aber 
die  Todesfälle.  Daß  dies  kein  Zufall  war,  zeigte  die  2  Stunden  entfernte 
Missionsstation  Bongu,  in  deren  Bereich  unter  sonst  ganz  gleichen  Lebens- 
bedingungen, nur  ohne  Chininknren,  die  Kindersterblichkeit  dasselbe  tranrige 
Bild  bot,  wie  in  früheren  Jahren. 

In  Bogadyim  war  nicht  nur  die  Mortalität  flbeiTaschend  gering  geworden, 
sondern  auch  die  Morbidität  der  Kinder  unter  der  günstigen  Beeinflnssong 
ihrer  Malaria  durch  Chinin  zurückgegangen.  Schwere  Framboesi  kam  inne^ 
halb  6  Monaten  zu  völliger  Spontanheilung,  große  Geschwüre  vernarbten,  Er- 
kältungskrankheiten verliefen  leichter;  und  mit  freudigem  Stolz  brachte  manche 
Mutter  ihr  Kind  zu  der  Gattin  des  Missionars,  damit  sie  sähe,  wie  blflhend 
es  durch  das  bittere  Wasser  geworden  sei.  Selbst  aus  den  wenigen  Berg- 
dörfern, die  mit  Bogadyim  Beziehungen  haben,  wurden  kränkliche  Kinder  wr 
Mission  gebracht,  in  der  Hoffnung  durch  eine  Arzneigabe  gesund  gemacht 
zu  werden.« 
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Erklärung  der  Tafel. 

Tafel  VIII  und  IX. 

Fig.    1 — 47.   Methylenblanfärbnng  (Verdünnte  MANSOxsche  Lösungj. 

Fig.    1—16  und  Fig.  22.    Tertiauparasiten. 

Fig.    1.    Kleiner  Tertianring. 

Fig.  2  und  3.  Halberwachsene  Tertiauparasiten.  Wirtsblutkörper- 
chen vergrößert. 

Fig.  4 — 7.  Erwachsene,  in  Teilung  begriffene  Tertiauparasiten.  Sub- 
stanz des  vergrößerten  Wirtsblutkörperchens  nur  noch  an- 
gedeutet. 

8.  Teilung8-(Morula)form. 

22.  Aufgelöste  Teilungsform.    15  junge  Parasiten. 

9.  Halberwachsener    Tertianring   (großer  Tertianring)   in  ver- 
größertem Wirtsblutkörperchen. 

10—12.    Fast  erwachsene  Tertian-Makrogameten  ( C )  in  stark  ver- 
größerten Wirtsblutkörperchen. 

13.  Erwachsener  Tertian-Makrogamet  [Q]. 

14.  Fast  erwachsener  Tertian-Mikrogametocyt  ((5)  in  stark  ver- 
größertem Blutkörperchen. 

lö  und  16.    Erwachsene  Mikrogametocvten  (5.- 
17—21  und  23,  24.    Quartanparasiten. 

17.  Quartanring. 

18.  Mittelbreites  Quartanband. 

19  und  20.    Sich  zur  Teilung  anschickende  Quartanparasiten.      ( 
21.    Aufgelöste  Teilungsform.    10  junge  Parasiten.  ) 

23.  Fast  erwachsener  Quartan-Makrogamet  (£lj.  ( 

24.  Erwachsener  Quartan-Makrogamet  (Q,.  | 
26 — 47.    Tropicaparasiten. 

25.  Kleiner  Tropenring. 
26—29.    Mittlere  Tropenringe. 
30  und  31.    Große  Tropenringe. 
32 — 35.    Halberwachsene  Tropenfieberparasiten. 
36  und  37.    Fast  erwachsene  Tropeufieberparasiten. 
38.    Teilungs-(Morula)form  des  Tropeufieberparasiten. 
39  und  40.  Aufgelöste  Teilungsformen  des  Tropeufieberparasiten. 
41—46.    Halbmonde. 

47.    Erwachsener  fertiger  Tropica-Makrogamet  Q. 
48—95.    Romanowskyfärbnng. 
48 — 72.    Tertianparasiten. 
48—53.    Kleine  Tertianringe. 
54 — 58.    Halberwachsene  Tertianparasiten  in  stark  vergrößerten 

und  abgeblaßten  Wirtsblutkörperchen; 
57  und  68  mit  der  Tüpfelung  der  befallenen  Blutkörperchen 
59  und  60.    Beginnende  Cliromatinteilung.    Wirtsblutkörperchen 

stark  vergrößert, 
und  62.    Vollendete  Cliromatinteilung.    Bei  61  nur  noch  ein 

Kest  des  Wirtsblntkörperchens  sichtbar. 
63.  Aufgelöste  Teilungsfomi,  junge  Tertianparasiten  (Merozoiten). 
64—69.    Entwicklung  der  Tertian-Makrogameten  [Q], 

10.  Erwachsener  J'ertian-Mikrogametocyt  (cj). 
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Fig.  71  nnd  72.  Teilangsform  (Schizont)  und  Makrogamet  (Q)  zusammen  in  einem 
Blatkörperchen. 

Fig. 73— 81.    Quartanparasiten. 

Fig.  73.    Quartanring. 

Fig.  74.    Schmales  Quartanband. 

Fig.  75.    Breites  Quartanband. 

Fig.  76— 78.    Beginnende  Chromatinteilung. 

Fig.  79  nnd  80.    Sich  zur  Teilung  anschickende  Quartanparasiten. 

Fig.  81.    Erwachsener  Makrogamet  (Q;. 

Fig. 82— 95.    Tropicaparasit. 

Fig.  82.    Kleiner  Tropenring  zum  mittleren  übergehend. 

Fig.  83.    Mittlerer  Tropenring. 

Fig.  84.    Großer  Tropenring. 

Fig.  85.    In  Teilung  oe^ffener  Tropenfieberparasit. 

Fig.  86.    Aufgelöste  Teilungsform.    28  junge  Parasiten. 

Fig.  87— 93.    Entwicklung  der  Tropica-Gameten  (Halbmonde}. 

Fig.  89  und  90.    Makrogameten  (Q). 

Fig.  91  und  92.    Mikrogametocvt  (cJ). 

Fig.  93.    Mikrogametocyt  (3)»  Spindel. 

Fig.  94  uod  95.    Freie  Sphären  (Q)  Makrogameten. 

Fig.  96.  Gehimausstrich  eines  an  Febris  comatosa  Verstorbenen.  (Romanowsky- 
färbung).  Schwache  Vergrößerung.  Die  schlangenähnlichen,  pigmentierten 
Gebilde  sind  die  von  Parasiten  erfüllten  Gehimkapillaren. 

Fii?.  97.    Zeigt  eine  solche  mit  Parasiten  erfüllte  Kapillare  bei  stärker  Vergrößerung. 

Fijr  98—1 24.    Blntelemente. 

Fig.  98— 112.    Methylenblaufärbung.    (Verdünnte  MANSONSche  Lösung.) 
Fig.  98  und  99.    Polynukleäre  Leukocyten. 
Fig.  100—102.    Kleine  Lymphocyten. 
Fig.  103  und  104.    Große  Lymphocyten. 
Fig.  105  und  106.    Große  Mononukleäre. 
Fig.  107.    Blutplättchen. 

Fig.  108.    Metachromatisch  gefärbtes  rotes  Blutkörperchen. 
Fig.  109.    Kernhaltiges  rotes  Blutkörperchen. 
Fig.  110.    Basophil  gekörntes  rotes  Blutkörperchen. 

Fig.  111  und  112.    Makrophagen  aus  der  Milz  und  zwar  in  Fig.  111  mit  Malaria- 
parasiten und  Pigment  und  112  nur  mit  Pigment. 
Fig.  113 — 124.    Romanowskyfärbung. 
Fig.  113  und  114.    Polynukleäre  Leukocyten. 
Fig.  115.    Kleiner  Lymphocyt. 
Fig.  116  und  117.    Große  Lymphocyten. 

Fig.  118.    Großer  mononukleärer  Leukocyt,  feinste  Pigmentkömehen  führend. 
Fig.  119.    Eosinophile  Zelle. 
Fig.  120.    Kleine  Blutplättchen. 
Fig.  121.    Große  Blutplättchen. 

Fig.  122.    Polychromatisch  gefärbtes  rotes  Blutkörperchen. 
Fig.  123  und  124.    Kernhaltige  rote  Blutkörperchen. 

Tafel  X. 
Flügel  verschiedener  Anophelinen.    Stark  vergrößert.    (Nach  Dönitz.) 

Fiff.  1.  Flügel  von  Anopheles  hebes  mit  Schuppen. 
FIk-  2.        *  *  >         vagus  ohne  Schuppen. 

^\.  3.        »  »  »         punctulatus  mit  Schuppen. 

Pig.  4.        >  »  *         merus  mit  Schuppen. 

■ig.  5.        »  »  »         pseudopictus  mit  Schuppen. 

Ig.  6.  Kopf       »  »         punctulatus. 
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X. 

Die  experimentelle  Erforschung  der  Geschwülste. 

Von 

Dr.  Hugo  Apolant. 


Mit  4  Figuren  im  Text 


Wenngleich  sich  die  ersten  tastenden  Versnehe,  das  Wesen  der 
Geschwülste  anf  experimentellem  Wege  zu  ergründen,  bis  in  den  Aih 
fang  des  vorigen  Jahrhunderts  znrückverfolgen  lassen,  so  ist  diese 
Forschnngsrichtung  doch  im  wesentlichen  als  eine  Errungenschaft  des 
letzten  Dezenniums  anzusehen.  Denn  erst  in  jüngster  Zeit  ist  die 
Summe  von  Tatsachen  ermittelt  worden,  die  die  experimentelle  Er- 
forschung der  Tumoren  zu  einem  gesonderten  Zweige  der  Geschwulst- 
lehre  erhoben  hat. 

Dieser  späte  Erfolg  Dezennien  hindurch  vergeblich  fortgesetzter 
Bemühungen  erklärt  sich  teilweise  aus  den  besonderen  Schwierigkeiten 
des  Gegenstandes,  hauptsächlich  aber  daraus,  daß  es  zunächst  galt,  die 
aus  dem  Altertum  und  dem  Mittelalter  überkommenen  unklaren  Vor-  , 
Stellungen  von  dem  Wesen  der  Geschwülste  durch  neue  zu  ersetzen, 
die  erst  auf  Grund  der  großen  anatomischen  Entdeckungen  in  der 
ersten  Hälfte  des  vorigen  Jahrhunderts  gewonnen  werden  konnten.  In- 
dem sich  die  hervorragendsten  Vertreter  der  biologischen  Wissenschaften, 
allen  voran  Johannes  Mülleb  und  Virchow,  an  diesen  refonnatorisehen 
Bestrebungen  beteiligten,  erhielt  die  Lehre  von  den  Geschwülsten  ein 
festes  Fundament,  das  die  Möglichkeit  auch  eines  weiteren  experimen- 
tellen Ausbaues  zuließ.  Zunächst  harrte  jedoch  eine  große  Fülle  rein 
deskriptiver  Fragen  ihrer  Erledigung,  welche  die  Tätigkeit  der  Fo^ 
scher  fast  vollkommen  in  Anspruch  nahm.  Erst  nachdem  in  neuerer 
Zeit  die  Kenntnis  des  histologischen  Geschwulstbaues  bis  zu  einem 
Punkte  gefordert  ist,  über  den  hinaus  ein  prinzipieller  Fortschritt  anf 
rein  deskriptivem  Wege  zum  mindesten  zweifelhaft  erscheinen  muß, 
ist  in  verstärktem  Grade  das  Bestreben  erkennbar,  der  experimentellen 
Richtung  einen  frischen  Impuls  zu  verleihen  und  die  Errungenschaften 
aufblühender  Schwesterwissenschaften  dem  Ausbau  der  Geschwulstlehre 
nutzbar  zu  machen. 

In  den  verschiedenen  Wegen,  auf  denen  man  das  Geschwulßt- 
problem  experimentell  zu  lösen  versuchte,  spiegelt  sich  deutlich  die 
Abhängigkeit  von  den  jeweilig  herrschenden  pathologischen  Anschau- 
ungen wieder,  so  daß  die  historische  Betrachtung  unseres  Themas  bis 
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zu  einem  gewissen  Grade  auch  eine  sachliche  Einteilung  des  Stoffes 
bedingt.  Da  indessen  in  dieser  Beziehung  keine  vollkommene  Kon- 
gruenz besteht,  so  ziehen  wir  es  vor,  den  Gegenstand  unabhängig  von 
der  geschichtlichen  Entwicklung  in  rein  sachlich  getrennten  Kapiteln 
zu  behandeln. 

Im  wesentlichen  wird  sich  unsere  Betrachtung  auf  die  malignen 
Tomoren  beschränken,  die  einerseits  von  jeher  das  Hauptinteresse  der 
Autoren  erweckt  und  sich  andererseits  so  gut  wie  ausschließlich  der 
experimentellen  Erforschung  zugänglich  erwiesen  haben. 


Die  experimentelle  Erzeugung  der  Oeschwülste. 

So  mannigfach  und  vielgestaltig  die  Bestrebungen  gewesen  sind, 
Geschwülste  experimentell  zu  erzeugen,  so  stimmen  sie  doch  zum 
großen  Teil  darin  tiberein,  daß  sie  zur  Stütze  bestimmter  Theorien 
unternommen  worden  sind.  Die  Theorie  ist  also  nicht  das  Ergebnis 
des  Versuches,  sondern  das  Produkt,  sei  es  spekulativer  Überlegung, 
klinischer  Erfahrung  oder  histologischer  Beobachtung.  Dem  Versuche 
selbst  kommt  wesentlich  die  Rolle  einer  Probe  auf  das  Exempel  zu. 
In  der  sich  aus  diesem  Verhältnis  ergebenden  Tatsache,  daß  das  Ex- 

Eiriment  vielfach  in  einer  mehr  oder  weniger  bestimmt  vorgefaßten 
einung  angestellt  wird,  liegt  eine  schwere  Gefahr  für  die  Objektivität 
des  Urteils.  Besonders  störend  tritt  dieses  Moment  bei  den  experi- 
mentellen Beweisen  der  parasitären  Theorie  hervor,  zumal  die  Schwierig- 
keiten einer  scharfen  Definition  des  Geschwulstbegriflfes  der  laxeren 
Deutung  des  Experiments  Tür  und  Tor  öffnen. 

Der  Wert  der  hier  zu  erwähnenden  Versuche  erleidet  femer  da- 
durch eine  erhebliche  Einbuße,  daß  negative  Resultate  nichts  gegen 
die  betreffende  Theorie  beweisen.  Das  in  der  Formulierung  der  Theorie 
Eum  Ausdruck  gebrachte  Moment  kann  im  konkreten  Falle  für  die 
ipontane  Entstehung  einer  Geschwulst  von  entscheidender  Bedeutung 
töin,  ohne  daß  damit  die  Bedingungen  der  Tumorgenese  erschöpft  sind. 
So  ist  es  beispielsweise  eine  offene  Frage,  wie  weit  neben  anderen 
^eschwalsterregenden  Faktoren  die  Körperdisposition  in  Betracht  ge- 
zogen werden  muß.  Vor  allem  aber  ist  zu  berücksichtigen,  daß  wir 
in  gänzlicher  Unkenntnis  der  Bedeutung,  welche  den  angeschuldigten 
Momenten  für  die  Geschwulstbildung  zukommt,  die  Bedingungen  bei 
der  experimentellen  Prüfung  nur  sehr  roh  herzustellen  vermögen.  Dies 
trifft  in  besonders  sinnfälliger  Weise  bei  denjenigen  Experimenten  zu, 
ilie  zur  Stütze  der  Irritationstheorie  unternommen  sind.  Zwar  will 
Martin,  wie  Ledoux-Lebard  ^  angibt,  durch  intravenöse  Injektion  von 
Krotonöl  Lungenepitheliome  erzeugt  haben,  doch  konnte  Alberts^  bei 
Beinen  mannigfach  variierten  Nachprüfungen  weder  die  Martin  sehen 
Angaben  bestätigen,  noch  auch  durch  irgendwelche  mechanischen  oder 
chemischen  Reizungen  geschwulstähnliche  Bildungen  erzielen.  Auch 
Hanau  3,  der  im  Anschluß  an  die  Volkmann  sehen  Mitteilungen  über 
den  Parafiinkrebs  Monate  hindurch  verschiedene  Teersorten  auf  das 
Scrotum  von  Hatten  einpinselte,  erzielte  keine  Resultate.  Dagegen  gibt 
Bkoscu*  ein  angeblich  sicheres  Mittel  an,  um  bei  Tieren  eine  Art  aty- 
pischer Epithelwucherung  zu  erhalten.  Er  erzeugte  am  Rücken  der 
Tiere  eine  Quetschwunde,  die  nach  Entfernung  des  sich  bildenden 
Schorfes  mit  Xylolparaffin  eingerieben  wurde.    Sobald  die  Infiltration 
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Mi^blke.  wirde  die  Prr/ttdsr  crscwn.  Dies  gctefcab  8—12  Wochen 
taftr.  Wem  es  nefc  Tentäadfidb  kc,  ditf  saek  soleher  Beluundlim^ 
eise  ire»teiirene  EpitbelpnrfifentHNi  avftrai.  to  ■«£  dock  andereradte 
i>eu>nt  werdeiL,  <U£  Bstthch  riektige  KaiziBQne  asf  diese  Weise  nicht 
erzielt  hat. 

Eine  alrpi^he  Efinkeiwiiekemi^  besekreibt  asck  FCttebks'  bei 
einem  kinstlieh  iresetzten  Magcngcsgkwftr  eines  Kaninekens,  wenn- 
gieieh  der  Antor  niebt  «o  weit  gekt.  ra  bekanpten,  daß  es  ikm  geglfiekt 
fei,  einen  wirkHeh  malignen  Tmmor  za  erzengen. 

Die  kiiniseben  Erfahrnngen.  wekke  den  AnstoB  zn  derartigen  an 
sieh  nabeliegenden  Ver«neben  g^eben  haben,  lassen  Tielfaeb,  wenn 
aoeh  nicht  dsrchw^,  ein  Moment  in  den  Yordeigrand  treten,  dessen 
Xaebabmang  im  Tierrersnch  kaum  zn  fiberwindende  Schwierigkeiten 
bietet,  Dämlich  die  Chronizität  des  Beizes,  die  jedoch  allein  aueh  noch 
Dicht   genfigty    am  als  sichere  Grundlage  experimenteller  Stndien  zn 

diCDCD. 

GaDZ  äbolicbe  Schwierigkeiten  erheben  sich  bei  den  znr  Stfltze  der 
CoH5HEiMschen  Theorie  nntemommenen  Transplantationen  Ton  embrro- 
Dalem  Gewebe.  Von  jeher  ist  dieser  Theorie  entgegeogehalten  worden, 
daB  die  Verspreognog  embryonaler  Keime  allein  die  im  späteren  Alter 
aaftreteodeD  Geschwülste  nicht  zn  erklären  imstande  ist.  Es  mnß 
ofTeobar  noch  ein  nnbekanntes,  die  plötzliche  schrankenlose  Wochemng 
aaslösendes  Momeot  hiozakommcD,  dem  wir  im  Experiment  nicht  gerecht 
zu  werden  vermögeD.  Da  jedoch  andererseits  fbr  zahlreiche  aogeborene 
Tumoren  die  CoHKiiEiHsche  Theorie  einer  Ergänzung  kanm  zn  be- 
dttrfcD  schien,  nnd  fttr  andere  die  embryonale  Keimverlagernng 
sicher  zu  Uccht  bestand,  so  war  eine  experimentelle  Prüfung  von 
vornherein  nicht  ganz  aussichtslos. 

Als  erster  hat  Zahn*  insofern  einen  gewissen  Erfolg  erzielt,  als  ihm 
der  Nachweis  gelang,  daß  transplantierter  embryonaler  Knorpel  selbst 
dann  noch  Wachstumserscheinungen  zeigte, .wenn  die  Übertragung  anf 
ein  artfremdes  Tier  erfolgte.  Auch  bei  Überpflanzung  eines  ganzen 
embryonalen  Knochens  beobachtete  er  Exostosen  und  Enchondrome, 
während  die  Transplantation  von  Geweben  des  erwachsenen  Tieres 
keine  Proliferation  zur  Folge  hatte.  Die  scheinbar  zugunsten  der 
CoiiNHKiMschen  Hypothese  sprechenden  Ergebnisse  veranlaßten  Leo- 
pold' zu  einer  Nachprüfung  mit  besonderer  Berttcksichtigung  der 
Frage,  ob  auch  die  einzelnen  Stadien  der  Embryonalentwicklnng 
Unterschiede  des  Impferfolges  bedingten.  Dies  ist  in  der  Tat  der  Fall. 
Je  junger  die  Embryonen  waren,  ein  um  so  stärkeres  Wachstnm 
zeigten  die  überpflanzten  Knorpelstückchen.  So  erreichten  die  Knorpel- 
j)artikelchcn  eines  2V2  cm  langen  Kaninchenembryons  das  SOOfache 
ihrer  ursprünglichen  Größe.  Leopold  steht  nicht  an,  in  seinen  Resnl- 
taten  einen  Beweis  für  die  Richtigkeit  der  CoHNHEiMSchen  Theorie  zn 
erblicken,  zumal  er  die  Beobachtungen  genügend  lange  fortgesetzt  zn 
haben  glaubt,  um  an  der  Tumornatur  der  gewucherten  Knorpelmassen 
keinen  Zweifel  zu  hegen.  Demgegenüber  muß  jedoch  betont  werden, 
daß  er  ebenso  wie  Zahn  auch  eine  Resorption  der  gebildeten  Tumoren 
erwilhnt,  so  daß  der  Beweis,  daß  auf  diesem  Wege  Dauergeschwtilste 
erzeugt  worden  können,  nicht  erbracht  ist. 

Auch  Fischer  »  hat  in  keiner  seiner  zahlreichen  und  überaus  sorg- 
illltig  angestellten  Experimente  eine  Stütze  für  die  CoHNHEiMsche 
Theorie  finden  können. 
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Mit  einer  sehr  verfeinerten  Technik  stellten  Birch-Hieschfeld  & 
Gasten  ^  ihre  Versuche  an.  Sie  zerzupften  sehr  junge  Embryonen  und 
injizierten  dieselben  in  die  Leber.  Maßgebend  waren  für  sie  bei  dieser 
Versuchsanordnnng  folgende  Gesichtspankte :  Zunächst  war  anzunehmen 
ond  auch  schon  durch  die  LEOPOLDSchen  Resultate  bis  zu  einem  ge- 
wissen Grade  bewiesen  worden,  daß  die  Zellen  sehr  junger  embryo- 
naler Stadien  eine  besonders  starke  Proliferationsenergie  besitzen. 
Femer  schien  es  wahrscheinlich,  daß  durch  vorhergehendes  Zerzupfen 
die  Ernährung  der  injiziei-ten  Massen  begünstigt  wurde.  Die  Leber 
aber  wählten  sie  teils  wegen  ihres  charakteristischen  Baues,  der  eine 
Unterscheidung  von  den  eingeführten  Zellen  wesentlich  erleichterte, 
teils  wegen  der  hier  obwaltenden  besonders  vorteilhaften  Ernährungs- 
bedingungen. In  der  Tat  gelang  es  ihnen,  bei  Ziege,  Kaninchen,  Huhn, 
Salamander  und  Frosch  nicht  nur  tumorartige  Bildangen  zu  erzeugen, 
sondern  teilweise  auch  eine  weitere  DiflFerenzierung  der  zunächst  noch 
wenig  differenzierten  Embryonalzellen  zu  konstatieren.  Aber  auch 
unter  diesen  Verhältnissen  kam  es  nicht  zu  einer  dauernden  Geschwulst- 
bildnng,  da  die  gewucherten  Massen  schließlich  einer  vollkommenen 
Resorption  unterlagen. 

Unter  den  zahlreichen  sonst  noch  ausgeführten  Embryonalimpfungen 
erwähne  ich  vor  allem  die  von  Wilms.  Dieser  Forscher  erzielte  be- 
sonders durch  mehrfache,  in  Abständen  von  8  Tagen  vorgenommene 
Implantationen  von  sehr  jungen  Hühnerembryomen  bei  2 — 3  Wochen 
alten  Hühnern  und  Hähnen  teratoide  Bildungen,  in  denen  ebenfalls 
eine  weitere  Differenzierung  der  embryonalen  Gewebe  zu  beobachten 
war.  Auch  hier  sistierte  das  Wachstum  nach  einiger  Zeit,  um  von 
einer  vollständigen  Besorption  gefolgt  zu  werden.  Interessant  ist,  daß 
nach  den  Angaben  von  Wilms  auch  bei  dem  Wirtstier  für  das  Angehen 
der  transplantierten  Massen  eine  Art  Disposition  vorhanden  sein  muß, 
da  immer  nur  bei  bestimmten  Tieren  ein  Impferfolg  zu  konstatieren  war. 

Ähnliche  Resultate  hatte  auch  Nichols^^  in  einem  Falle  embryo- 
naler Transplantation. 

Völlig  negativ  verliefen  die  Versuche  Fränkels^*,  der  sowohl  die 
Keimdrüse  von  Embryomen,  als  auch  Placentarstückchen  auf  die  ver- 
schiedenste Weise  verimpfte. 

An  die  Transplantationen  embryonalen  Gewebes  schließen  sich  die- 
jenigen Experimente  an,  die  zur  Prüfung  der  BiBBERTschen  Theorie 
unternommen  wurden.  A  priori  könnte  es  scheinen,  als  ob  die  Be- 
dingungen für  diese  Versuche  bei  dem  einheitlichen  genetischen  Prinzip, 
das  Bibbert  mit  seiner  Hypothese  in  die  Geschwulstlehre  eingeführt 
hat,  nämlich  die  Sprengung  von  Parenchymzellen  aus  dem  natürlichen 
Verbände,  unschwer  zu  realisieren  sei.  Indessen  hat  schon  Bibbert 
betont,  und  auch  Lubarsch  stimmt  ihm  darin  bei,  daß  dieser  Vorgang 
so,  wie  er  bei  der  natürlichen  Geschwulstentstehung  angenommen 
werden  müßte,  experimentell  nur  ganz  unvollkommen  nachzuahmen  ist. 
Denn  im  Versuch  kann  weder  die  Ernährungsschädigung  der  künstlich 
verlagerten  Zellen  ganz  eliminiert,  noch  eine  so  weitgehende  Zell- 
isolierung erzielt  werden,  wie  die  Theorie  es  zum  mindesten  wünschens- 
wert erscheinen  läßt. 

Nichtsdestoweniger  hat  Bibbert  ^^  selbst  gezeigt,  daß  kleinste  Ge- 
websstUckchen,  in  die  Lymphdrüse  oder  Bauchhöhle  verpflanzt,  meist 
nicht  ohne  weiteres  zugrunde  gehen,  sondern,  nachdem  sie  eine  Ver- 
änderung,    die    er    als    Entdifl^erenzierung     auffaßt,     durchgemacht 
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haben,  viele  Monate  lang  erhalten  bleiben  können.  Er  hat  damit 
jedenfalls  den  Beweis  einer  gewissen  Selbständigkeit  transplantierter 
Zellen  geliefert,  ein  Moment,  das  immerhin  eine  nieht  unwichtige 
Stütze  für  seine  Theorie  abgibt 

Allerdings  gelangte  Lübarsch  ^*  bei  der  Deutung  seiner  zahlreichen 
überaus  sorgfaltigen  Nachprüfungen  der  RiBBERTschen  Versuche  zu 
einer  wesentlich  anderen  Auffassung.  Lübarsch  implantierte  in 
mannigfachen^  Variierungen  bei  Ejoiinchen  Speicheldrüse,  Schilddrüse, 
Hoden,  Nebenhoden,  Knorpel,  Leber,  Niere  und  Ureter  in  Niere, 
sowie  gelegentlich  in  Leber,  Bauchhöhle  usw.  Für  den  Erfolg  war 
weniger  der  Ort,  auf  den  transplantiert  wird,  als  die  Natur  des  trans- 
plantierten  Gewebes  maßgebend.  Die  Resultate  lassen  sich  dahin  zn- 
sammenfassen,  daß  gewöhnlich  die  Hauptmasse  der  überpflanzten 
Stücke  zugrunde  geht,  während  die  überlebenden  Epithelien  eine 
mehr  oder  weniger  ausgebreitete,  vorttbergehende  Proliferation  auf- 
weisen. Die  Ursache  dieser  Gewebsneubildung  sieht  Lübarsch  nicht 
in  der  Gewebs Verlagerung,  sondern  in  der  Gewebsnekrose,  da  sie  aus- 
bleibt, wenn,  wie  nach  Verlagerung  von  Ureter-  und  Nierenbecken- 
schleimhaut, Nebenhoden  und  Knorpel  nichts  von  dem  implantierten 
Gewebe  zugrunde  geht.  Die  Entdifferenzierung  Ribberts  hält  er  für 
einfache  Zellatrophie  mit  Zunahme  des  Chromatingehaltes  der  Kerne. 
Bemerkenswert  ist,  daß  er  bei  oberflächlicher  Verlagerung  von  Leber- 
gewebe in  das  betreffende  Organ  fibroadenomähnliche  Bildungen  bat 
auftreten  sehen,  deren  spätere  Resorption  er  zwar  für  wahrscheinlich 
hält,  die  ihn  aber  immerhin  bestimmen,  für  einen  Teil  der  einfach 
hyperplastischen  Neubildungen  die  Verlagerungstheorie  anzuerkennen. 

Auch  Lengemann  ^^  der  unter  Lübarsch  gearbeitet  hat,  sah  nie- 
mals bei  der  Verlagerung  von  Parenchymzellen  Dauergeschwülste  ent- 
stehen. Er  bemerkt,  daß  nach  seinen  Erfahrungen  transplantiertes 
embryonales  Zellmaterial  eine  entschieden  größere  Widerstandskraft 
besitzt  als  erwachsenes. 

Ebensowenig  erzielte  FOtterer*  durch  Verlagerung  von  Epithel- 
zellen irgend  ein  Reultat. 

Über  ein  Weiterwachsen  transplantierter  Uternsschleimhaut  in  der 
Milz  desselben  Kaninchens  berichtete  Stilling**  auf  der  Naturforscher- 
versammlung in  Kassel.  Doch  sind  meines  Wissens  spätere  Mittei- 
lungen über  das  weitere  Schicksal  dieser  verlagerten  Keime  nicht 
erfolgt 

NiCHOLs"  hat  mit  der  Verimpfung  der  verschiedenartigsten  Gewebe 
auf  dasselbe  Tier  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen  völlig  negative 
Resultate  erzielt.  Nur  bei  Haut-  und  Schleimhauttransplantationen 
entstanden  Cysten,  die  eine  gewisse  Zeit  wuchsen,  um  dann  stationär 
zu  bleiben. 

Derartige,  den  traumatischen  Epitheleysten  entsprechende  Bildungen 
hatten  schon  Kaufmann  *'  und  Schwenninger  *®  bei  Enkatarrhaphien 
besehrieben. 

LAMHKKT-LArK*»  will  iu  einem  Falle  dadurch  eine  multiple  Kar- 
zinose erziolt  haben,  daß  er  Zellen  von  der  Schnittfläche  eines  Kanin- 
chenovariuuis  abstrich  und  so  in  innige  Berührung  mit  dem  Peritoneum 
braohto,  doch  weist  Luharsch  die  Richtigkeit  der  Beobachtung  zurück, 
und  KuANKKL 20  gelangte  bei  Nachprüfungen,  welche  die  Technik  Lacks 
in  allen  Kinzelheiten  innehielten,  zu  völlig  negativen  Resultaten. 
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Die  Transplantation  fertiger  Tumoren. 

Man  kann  bei  diesen  Geschwulstübertragangen  drei  Versuchsreihen 
nnterscheiden,  je  nachdem  die  Impfung  von  Mensch  auf  Mensch,  von 
Mensch  auf  Tier  oder  von  Tier  auf  Tiere  der  gleichen  Spezies  erfolgt. 

Transplantation  von  Mensoh  auf  Mensoh. 

Obwohl,  wie  begreiflich,  diesen  Versuchen  außerordentlich  enge 
Grenzen  gesetzt  sind,  reichen  die  ersten  Erebsimpfungen  von  Mensch 
anf  Mensch  doch  bis  in  den  Anfang  des  19.  Jahrhundeiis  zurück,  da 
Alibebt  21  Erebssaft  eines  Mammakarzinoms  auf  sich  und  andere  mit 
völlig  negativem  Erfolge  tibertrug.  Auch  Senn  22  erzielte,  wie  ich  der 
Arbeit  Geisslers^^  entnehme,  bei  der  Implantation  eines  Hautkarzinoms 
des  Beines  in  eine  Schnittwunde  der  Wade  kein  Weiterwachsen  des 
Krebses.  Dagegen  berichten  jHahn^^,  v.  Bergmann  2J^  und  Cornil*^« 
über  positive  Kesultate  bei  Übertragungen  des  Earzinoms  auf  das 
gleiche  Individuum.  Schon  Vibchow  hatte  den  Mitteilungen  Hahns, 
der  drei  oberflächliche  Earzinomknoten  der  Mamma  geo:en  drei  ent- 
sprechende gesunde  Hautstücke  vertauschte  und  ein  Weiterwachsen 
des  Krebses  an  dem  neuen  Sitze  beobachtete,  entgegenhalten,  daß 
dieser  Versuch  nicht  als  Infektion,  sondern  lediglich  als  Transplantation 
anzusehen  ist.  In  der  Tat  entbehren  derartige  Experimente  an  Men- 
schen, die  ja  nichts  weiter  als  künstlich  gesetzte  Metastasen  darstellen, 
schon  deswegen  einer  wesentlichen  theoretischen  Bedeutung,  weil  die 
Übertragungen  wohl  ausschließlich  auf  krebskranke  Individuen  ge- 
macht werden  dürften  und  somit  dem  Einwand,  daß  die  Disposition 
für  das  Haften  der  Geschwulst  entscheidend  ist,  nicht  begegnet 
werden  kann. 

Die  Transplantation  von  Mensch  auf  Tier. 

Das  Bestreben,  den  menschlichen  Erebs  auf  Tiere  zu  tiberpflanzen, 
hat  den  Wandel  der  medizinischen  Anschauungen  tiberdaueil;  und  sich 
seit  den  ersten  Versuchen  Peyrilhes^^  im  Jahre  1773  bis  auf  unsere 
Zeit  erhalten.  Trotz  des  Umfanges  der  einschlägigen  Literatur  wird 
man  in  der  Annahme  nicht  fehl  gehen,  daß  nur  ein  kleiner  Teil  der 
wirklich  ausgeführten  Experimente  veröflFentlicht  ist. 

Langenbeck^s  hat  zuerst  tiber  ein  angeblich  positives  Ergebnis 
nach  Injektion  im  Blute  aufgeschwemmter  Erebsmassen  in  die  Vena 
jugolaris  des  Hundes  berichtet.  Trotz  der  am  frischen  Präparat  vor- 
genommenen histologischen  Untersuchung  kann  die  Beobachtung  der 
Kritik  nicht  standhalten,  da  sich  die  karzinomatöse  Natur  der  ent- 
standenen Lungenknoten  aus  der  Beschreibung  Langenbecks  nicht  mit 
Sicherheit  ergibt. 

Mit  noch  größerer  Skepsis  sind  die  Mitteilungen  Elenckes^»  auf- 
zanehmen,  der  gequetschte  Zellen  eines  frisch  amputierten  Mamma- 
karzinoms in  die  Brustwarze  eines  Schäferhundes  sowie  intravenOs 
einer  Eatze  injizierte  und  angeblich  im  ersteren  Falle  nach  12  Wochen 


*)  Die  Angaben  des  letzteren  beziehen  sich  auf  den  Versuch  eines  ungenannt 
gebliebenen  französischen  Chirurgen. 
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zwei  erbsengroße  Knoten  von  deutlicher  ErebsgeBchwalst,  im  letzteren 
Krebsmassen  in  den  Lnngen  fand.  Die  Angaben  werden  dnrch  keine 
genaue  mikroskopische  Analyse  erhärtet 

Soweit  die  in  Gemeinschaft  mit  Follin  unternommenen  Experimente 
Leberts^o  überhaupt  ein  Eesultat  ergaben,  handelt  es  sich  um  offen- 
kundig infektiöse  Prozesse,  die  sich  in  Herz,  Lunge  und  Leber  lokali- 
sierten. Desgleichen  läßt  die  angeblich  gelungene  Übertragung  eines 
Oberkiefermarkschwammes  auf  den  Hund  dnrch  Webeb'^  kaum  eine 
andere  Deutung  als  die  üppig  wuchernder  Granulationen  zu. 

Auch  die  Resultate  von  Gouyon*'  und  Qüinquaüd**  können  nicht 
als  gelungene  Transplantationen  angesehen  werden. 

Alle  diese  aus  der  vorantiseptischen  Zeit  stammenden  Versuche 
müssen  die  Kritik  um  so  stärker  herrorrufen,  als  die  mehrfach  wieder- 
kehrende Diagnose  einer  akuten  Miliarkarzinose  stets  den  Verdacht 
einer  septischen  Infektion  erweckt,  und  andererseits  eine  Anzahl  vor- 
züglicher Beobachter,  wie  Billroth  5*,  Doütrelepont^»,  Waldenbürg'« 
u.  a.  niemals  einen  Impferfolg  konstatieren  konnten. 

Freilieh  liegen  auch  aus  neuerer  Zeit  Angaben  über  geglückte 
Transplantationen  vor,  die  jedoch  durchweg  keine  klaren  Verhältnisse 
darbieten  und  zum  Teil  sogar  schwer  deutbare  Besonderheiten  auf- 
weisen. 

So  beobachtete  Lanz^^  nach  Injektion  einiger  Tropfen  eines  Mela- 
nosarkombreies  in  die  Milz  eines  Hundes  eine  Ablagerung  schwarzer 
Massen  in  cutis,  Muskulatur,  Peritoneum,  Milz,  Leber,  Darm,  Serosa, 
Kieren,  Lungen  und  Epikard.  Sonstige  Sarkomtransplantationen  blieben 
erfolglos. 

Reale^^  überpflanzte,  wie  ich  Lewins  Referat  entnehme,  erbsen- 
große Stuckchen  eines  menschlichen  Uautearkoms  auf  Kaninchen.  Erst 
nach  2  Jahren  entwickelten  sich  Tumoren,  die  jedoch  in  ihrem  histo- 
logischen Bau  von  der  AusgaDgsgeschwulst  abwichen. 

Analoge  DiflFerenzen  veranlaßten  Vischer^»  bei  seinen  scheinbar 
erfolgreichen  Verimpfungen .  eines  Melanosarkoms  auf  Kaninchen  und 
Meerschweinchen,  nur  die  Übertragung  des  Pigments  gelten  zu  lassen, 
das  seinerseits  reaktive  Wucherungen  veranlaßte. 

Sehr  positiv  lauten  die  Angaben  über  gelungene  Transplantationen 
von  Gaylord *<^,  der  beim  Hunde  Leber-  und  beim  Meerschweinchen 
Lungenknoten  von  karzinomatösem  Bau  erhalten  haben  wilK  Mit  Recht 
bemerkt  jedoch  schon  v.  Hansemann,  daß  die  Krebsnatur  der  letzteren 
nicht  erwiesen  ist,  zumal  adenomatöse  Bildungen  in  der  Meerschwein- 
chenlunge  nicht  zu  den  Seltenheiten  gehören. 

Eine  durch  die  genaue  histologische  Beschreibung  doppelt  bemerkens- 
werte Beobachtung  verdanken  wir  Dagonet*^  Dieser  Autor  injizierte 
eine  zerriebene  und  in  Wasser  aufgeschwemmte  Lymphdrüsenmetastase 
eines  rezidivierenden  Peniskarzinoms  in  die  Bauchhöhle  einer  Ratte 
und  sah  nach  einem  Jahre  Knoten  in  Netz  und  Leber  auftreten,  die 
gleich  dem  menschlichen  Ausgangstumor  als  verhornende  Plattenepithel- 
karzinome anzusprechen  waren  und  nur  in  der  Größe  der  Zellen  ab- 
wichen. Die  Richtigkeit  der  Beobachtung  vorausgesetzt,  ist  dieser  Fall 
unter  allen  in  der  Literatur  verzeichneten  unzweifelhaft  derjenige,  der 
am  ehesten  für  die  Übertragbarkeit  eines  menschlichen  Karzinoms  auf 
Tiere  zu  sprechen  scheint.  Trotzdem  halten  wir  es  für  geboten,  auch 
ihm  gegenüber  die  äußerste  Skepsis  walten  zu  lassen.  Auffallen  muß 
es  ja    auch,    daß    oflFcnbarc  Strukturdifferenzen   bestanden  haben,   da 
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Dagonet  ausdrücklich  angibt,  daß  die  Zellen  der  Rattentnmoren  kleiner 
gewesen  sind,  als  die  des  verimpften  Krebses.  Immerbin  ist  mir  ans 
der  gesamten  Literatur  kein  einziger  Fall  bekannt,  der  diesem  Daqonet- 
Bchen  vollwertig  an  die  Seite  gesetzt  werden  könnte.  Ehe  wir  jedoch 
nnter  diesen  Umständen  in  einer  einzigen  Beobachtung  den  Beweis  der 
Ubertragbarkeit  des  menschlichen  Krebses  auf  Tiere  für  erbracht  er- 
blicken, scheint  uns  die  Annahme  eines  Zufalles,  daß  gerade  ein 
geimpftes  Tier  von  einem  ähnlich  gebauten  Karzinom  befallen  wurde, 
näher  zu  liegen. 

Ganz  anders  verhält  es  sich  mit  einem  zweiten  von  Dagonet  ge- 
meinsam mit  Maüclaire^2  veröffentlichten  Fall,  in  dem  ein  Zylinder- 
zellenkarzinom des  Rectum  zunächst  einer  Ratte  und  der  hier  in  der 
fiaachhaut  entstandene  Tumor  einer  zweiten  Ratte  erfolgreich  eingeimpft 
werden  konnte.  Hier  zeigten  die  Impftumoren  schon  nach  der  Be- 
schreibung und  Abbildung  der  Autoren  so  durchgreifende  Struktur- 
unterschiede gegenüber  der  Ausgangsgeschwulst,  daß  wir  der  Kritik 
y.  Hansehanns,  der  sie  als  entzündliche  Tumoren  anspricht,  unbedingt 
zustimmen  müssen. 

Sehr  schwierig  ist  die  Beurteilung  der  von  Jürgens**  erzielten 
Impfresultate,  da  aus  seinen  wenig  exakten  Mitteilungen,  wie  schon 
V.  Hansemann  mit  Recht  eingewandt  hat,  ein  klares  Bild  über  die 
Ausgangstumoren,  die  Art  der  Impfung  und  das  schließliche  Resultat 
nicht  zu  gewinnen  ist.  In  seinem  ersten  Falle  handelt  es  sich  um 
eigenartige  auf  der  Dura  cerebralis  und  spinalis  sowie  in  der  Nieren- 
kapsel und  dem  Nierenbecken  lokalisierte  Geschwülste,  die  histologisch 
fremdartige,  von  Jürgens  als  Coccidien  gedeutete  Bildungen  aufwiesen. 
Bei  einem  mit  diesen  Massen  geimpften  Kaninchen  wurde  neben  mul- 
tiplen Knoten  in  den  Lungen,  Nieren,  Nebenhoden,  Mesenterialdrüsen 
und  auf  dem  Peritoneum  je  ein  größerer  Tumor  im  Bulbus  und  in  der 
Orbita  beobachtet.    Überall  fanden  sich  die  angeblichen  Coccidien. 

Auf  pathogenen  Organismen  beruht  nach  Jürgens  auch  der  zweite 
Fall,  ein  melanotisches  Sarkom,  das  36  Stunden  post  mortem  auf  Ka- 
ninchen erfolgreich  übertragen  wurde.  Ferner  berichtete  Jürgens 
ttber  die  gelungene  Transplantation  eines  durch  Operation  gewonnenen 
Melanosarkoms  in  die  Augen  von  Kaninchen  und  schließlich  über  die 
eines  Myxosarcoma  ovarii  24  Stunden  post  mortem  mit  dem  Erfolg, 
daß  sich  in  Lungen  und  dem  Darm  des  Kaninchens  markige  Geschwülste 
entwickelten. 

Die  Resultate  sind  um  so  auffallender,  als  die  Impfungen  vorwiegend 
mit  Leichenmaterial  vorgenommen  wurden,  ein  Punkt,  über  dessen 
Schwierigkeit  Jürgens  ofifenbar  durch  die  Annahme  einer  Parasiten- 
ttbertragung  hinwegkommen  zu  können  glaubt. 

Mit  welcher  Vorsicht  die  Angaben  über  gelungene  Transplantationen 
menschlicher  Karzinome  auf  Tiere  aufzunehmen  sind,  geht  aus  den  Mit- 
teilungen Mayets*^  hervor,  der  neuerdings  die  wesentlichsten  Resultate 
seiner  sich  über  einen  größeren  Zeitraum  erstreckenden  Versuche  zu- 
sammengestellt hat.  Dieser  Forscher  hat  menschliche  Karzinome  und 
Sarkome  in  Glyzerin  und  Wasser  mazeriert,  den  Brei  durch  Papier- 
oder Porzellanfilter  filtriert  und  durch  subkutane  oder  intraperitoneale 
Injektion  der  so  gewonnenen  Flüssigkeit  bei  Ratten  angeblich  Nieren- 
karzinome erzeugt.  Die  hieraus  gezogenen  Schlüsse,  daß  die  mensch- 
lichen Krebse  unabhängig  von  dem  zelligen  Bestandteil  ein  Prinzip 
besitzen,  das  die  Filter  passiert  und  in  den  Ausscheidungsorganen  an 
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TiereD,  nämlich  den  Nieren,  Karzinome  erzengt,  sowie  weiter,  daß  die 
Krebse  nicht  durch  die  Zellform,  sondern  nur  durch  die  regellose  Pro- 
liferation charakterisiert  sind  —  eine  These,  die  zur  Erklärung  der 
Karzinomgenese  nach  Sarkomsaftinjektionen  notwendig  ist  —  entziehen 
sich  jeder  Kritik. 

Auch  die  angeblich  erfolgreichen  Experimente  von  Francotte  & 
DE  Rechter*^,  Firket*«  und  Dübois*^  —  der  letztere  will  einen 
570  g  schweren  Tumor  erhalten  haben  —  fanden  keine  allgemeine 
Anerkennung,  zumal  auch  aus  dieser  Zeit  eine  Anzahl  eingehender 
Untersuchungen    zu    gänzlich    negativen   Resultaten    führten.     Neben 

DüPLAY    &    CaZIN*«,     PaWLOWSKY*^,    ROüX    &    MeTSCHNIKOPP*®    TL    a. 

nenne  ich  vor  allem  Fischel^^  der  drei  Fälle  von  Scirrhus  mammae, 
neun  andere  Karzinome,  ein  kleinzelliges  Sarkom  des  Oberarmes,  so- 
wie ein  Melanosarkom  subkutan,  intravenös  und  intraperitoneal  ohne 
jeden  Erfolg  auf  Ratten  überimpfte.  Diese  Erfahrungen  decken  sich 
vollkommen  mit  denen  Stickers  ^2,  dem  es  trotz  zahlreicher,  an  dem 
EHRLiCHschen  Institut  ausgeführter  Übertragungen  menschlicher  Kar- 
zinome auf  die  verschiedenen  Laboratoriumstiere  nie  gelang,  auch  nur 
die  Andeutung  einer  Geschwulstbildung  zu  sehen. 

Eine  eingehendere  Berücksichtigung  verdient  die  aus  jüngster  Zeit 
stammende  Arbeit  Lewins*^,  deren  ausführliche  Schilderung  einen 
Zweifel  an  den  objektiv  beobachteten  Tatsachen  nicht  zuläßt.  Lewin 
übertrug  ein  ungemein  schnell  wachsendes  operativ  gewonnenes  Ova- 
rialkarzinom  einer  72  jährigen  Frau  auf  einen  Hund,  der  kurze  Zeit 
vorher  von  Bleichröder  zu  anderen  Experimenten  benutzt  und  als 
absolut  gesund  befunden  worden  war.  Bei  der  Sektion  zeigte  sich  in 
der  Narbe  ein  größerer  Tumor,  während  das  gesamte  Peritoneum  mit 
zahllosen  bis  stecknadelknopfgroßen  Knötchen  besetzt  war.  Es  gelang 
Lewin,  den  Tumor  seither  in  fünf  Generationen  weiter  zu  züchten, 
wobei  der  Geschwulstcharakter  stärker  hervortrat.  Nach  intravenösen 
Injektionen  konnten  zahlreiche  Lungenknoten,  sowie  vereinzelte  Herde 
in  Leber  und  Niere  beobachtet  werden.  Die  histologische  Untersuchung 
ergab  ein  sarkomartig  gebautes  Gewebe,  in  dem  neben  vereinzelten 
Spindelzellen  konstant  größere  endothelartige  Zellen  gefunden  wurden. 
Bei  der  Deutung  des  überaus  interessanten  und  in  dieser  Form  noch  nicht 
erhobenen  Befundes  betont  der  Autor  zunächst,  daß  der  im  Organis- 
mus des  Hundes  entstandene  Tumor  kein  Karzinom  ist  und  einen 
absolut  anderen  Bau  aufweist  wie  der  verimpfte  menschliche  Ovarial- 
krebs.  Ja,  er  gibt  sogar  zu,  daß  die  bei  dem  ersten  Hunde,  sowie 
einige  der  in  den  späteren  Generationen  erzengten  Neubildungen  sich 
von  entzündlichen  histologisch  nicht  unterscheiden.  Andererseits  ver- 
anlaßt ihn  der  Charakter  der  meisten  Impfknoten  die  Diagnose  echter 
Blastome  aufrecht  zu  erhalten.  Für  den  Zusammenhang  derselben  mit 
dem  ursprUn^rlichen  Karzinom  bleibt  ihm  nur  die  Annahme  übrig,  »daß 
der  Erreger  aller  dieser  Veränderungen  bei  den  Hunden  durch  die 
Übertragung  vom  menschlichen  Krebsmaterial  auf  den  ersten  Hund  und 
von  dort  auf  alle  weiteren  Hunde  übertragen  worden  ist.«  Vorsichtiger- 
weisc  läßt  er  die  Frage,  »ob  dieser  Parasit  in  einem  Zusammenhang 
mit  dem  primären  Karzinom  steht,  oder  ob  er  nur  ein  zufalliger  Be- 
gleiter der  Geschwulst  ist«,  absolut  offen.  Wenn  nun  aber,  wie  Lewin 
aufidrUcklicli  bemerkt,  die  Hundegesehwülste  nicht  einfach  aus  trans- 
plantierten  Zellen  hervorgegangen  sind,  und  auch  der  Beweis  nicht  zu 
erbringen  ist,   daß   in  diesem  Falle  das   ursprüngliche  Karzinom  und 
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das  neu  entstandene  Sarkom  auf  demselben  Virus  beruhen,  so  kann 
begreiflieherweise  die  ganze  Beobachtung,  solange  als  sie  vereinzelt 
bleibt,  nichts  zur  Entscheidung  der  Frage  beitragen,  ob  menschliche 
Tumoren  erfolgreich  auf  Tiere  zu  transplatieren  sind. 

Müssen  wir  auch  auf  Grund  der  bisher  vorliegenden  Erfahrungen 
entschieden  bestreiten,  daß  der  Beweis  der  Übertragbarkeit  mensch- 
licher Tumoren  auf  Tiere  erbracht  ist,  so  halten  wir  es  doch  für  un- 
zulässig, alle  angeblich  positiven  Erfolge  einfach  mit  dem  Schlagwort 
»Granulationsgeschwulst«  abzutun.  Offenbar  sind  die  von  den  ver- 
schiedenen Autoren  erhaltenen  Besultate  nicht  gleichwertig  zu  beur- 
teilen. Schon  oben  wurde  bemerkt,  daß  namentlich  bei  den  in  der 
vorantiseptischen  Zeit  angestellten  Versuchen  eine  Tumorbildung  viel- 
fach durch  infektiöse  Prozesse  vorgetäuscht  sein  dürfte,  und  sicherlich 
wird  man  andere  Fälle  nur  mit  der  Annahme  von  Granulationsge- 
schwülsten erklären  können.  Für  diejenigen  Tiertumoren  femer,  denen 
speziell  eine  karzinomatöse,  von  dem  des  verimpften  menschlichen 
Krebses  jedoch  mehr  oder  weniger  abweichende  Struktur  zugesprochen 
wird,  kommt  die  Möglichkeit  einer  zufälligen  Koinzidenz  analog  ge- 
bauter Geschwülste  stark  in  Frage.  Diese  Möglichkeit  hat  schon 
ViRCHOW  für  den  LANGENBECKSchen  Fall  zugelassen  und  sicherlich 
dürfte  auch  v.  Hansemakn  im  Recht  sein,  wenn  er  den  von  Gaylord 
beschriebenen  Lungenknoten  eines  geimpften  Meerschweinchens  als 
spontan  entstandenes  gutartiges  Adenom  anspricht,  das  von  ihm  und 
Sterxberg  öfter  bei  diesen  Tieren  beobachtet  worden  ist. 

Zweifelhaft  bleibt  es,  ob  mit  den  erwähnten  Annahmen  alle  be- 
schriebenen positiven  Impfresultate  erklärt  sind.  Die  Möglichkeit,  daß 
gelegentlich  durch  die  Impfung  eine  Infektionsgeschwulst  erzeugt  wurde, 
ist  um  so  weniger  auszuschließen,  als  ulzerierte  menschliche  Tumoren 
nicht  selten  eine  Fülle  unschuldiger  Parasiten  auch  aus  der  Klasse 
der  Hefepilze  enthalten,  deren  tumorbildende  Fähigkeit  im  Tierorga- 
nismus nicht  a  priori  geleugnet  werden  kann.  In  diesen  Fällen  han- 
delt es  sich  aber  nicht  um  eine  Geschwulsttransplantation  im  engeren 
Sinne,  denn  nur  dann  können  wir  den  Beweis  der  Übertragbarkeit 
menschlicher  Tumoren  auf  Tiere  für  erbracht  halten,  wenn  im  An- 
schluß an  die  Impfung  sich  Geschwülste  bilden,  die  strukturell  mit 
dem  verimpften  Ausgangstumor  übereinstimmen.  Dieses  Besultat  ist 
aber  bisher,  vielleicht  mit  alleiniger  Ausnahme  des  DAGONETSchen 
Falles,  in  einwandfreier  Weise  nicht  erzielt  worden. 

Transplantation  von  Tier  auf  Tier. 

Wir  berücksichtigen  hier  ausschließlich  die  Transplantationen  auf 
Tiere  der  gleichen  Spezies,  da  die  wenigen  in  der  Literatur  verzeich- 
neten Fälle  von  angeblich  gelungener  Geschwulstübertragung  auf  art- 
fremde Tiere,  wie  die  von  Klencke  und  Lebert  und  Follin  nicht 
als  beweisend  angesehen  werden  können. 

Aus  der  älteren  Literatur  liegen  Angaben  über  einen  positiven  Impf- 
erfolg von  Klencke  29  und  Goujox  32  vor.  Ersterer  sah  nach  Übertragung 
eines  melanotischen  Orbitaltumors  einer  Stute  auf  die  Gonjunctiva 
und  Tränendrüse  eines  Pferdes  in  der  Bindehaut  einen  schwarzen 
Fleck  und  in  der  Drüse  melanotische  Massen  auftreten,  die  angeblich 
auf  Hunde  weitergeimpft  werden  konnten.  Diese  Beobachtung  muß 
mit  derselben  Skepsis   aufgenommen   werden,    wie   die  Goüjons,    der 
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über    eine   gelungene   Krebstransplantation  von  Meerschweinclien  auf 
Meerschweinchen  berichtet. 

Vielfach  wird  als  erster  Impferfolg  der  von  Nowinski**  angesehen. 
NowiNSKi  impfte  ein  medulläres  Nasenkarzinom  eines  Hundes  sowohl 
auf  entzündete  wie  auf  normale  Hundehaut  und  erzielte  im  letzteren 
Falle  unter  15  Impfungen  zwei  positive  Resultate,  konnte  sogar  den 
einen  Impftumor  auf  eine  zweite  Generation  erfolgreich  tibertragen. 
Obwohl  die  etwas  detailliertere  Schilderung  des  histologischen  Baues 
gri^ßeres  Vertrauen  in  die  NowiNSKischen  Beobachtungen  erweckt,  so 
kann  andererseits  nicht  verschwiegen  werden,  daß  der  Fall  unter  den 
ÜlH?rtragungen  echter  Karzinome  bei  Hunden  ziemlich  isoliert  dasteht. 
\Vkuh**  hat  zwar  auf  den  Chirurgenkongressen  im  Jahre  1888  und 
und  1889  über  erfolgreiche  Transplantationen  eines  Carcinoma  medul- 
läre vaginae  berichtet,  und  dieser  Erfolg  kann  trotz  der  spontanen 
Ullckbildung  der  meisten  Impfknoten  nicht  geleugnet  werden,  die  wei- 
teren Erfahrungen,  welche  später  Geissler^^,  Smith  und  Washbocbn** 
und  vor  allem  Sticker*^  hinsichtlich  der  Übertragbarkeit  von  Hunde- 
tumoren gemacht  haben,  lassen  die  karzinomatöse  Natur  des  Wehr- 
schen  Tumors  jedoch  in  hohem  Grade  zweifelhaft  erscheinen.  Die  von 
Wehr,  Geissler,  Sticker,  Bashford  beobachteten  transplantablen 
Primärgeschwülste,  zu  denen  auch  ein  weiterer  von  Nowinski  als 
Myxosarkom  angesprochener  und  erfolgreich  weitergeimpfter  Tumor 
gerechnet  werden  muß,  stimmen  nämlich  darin  überein,  daß  sie  am 
(fcnitale  ihren  Sitz  haben.  Sie  werden  nicht  gar  so  selten  beobachtet 
und  besitzen  anscheinend  eine  nicht  geringe  Infektiosität,  da  ihre  Über- 
tragung per  coitum  namentlich  von  Powell  White  festgestellt  ist. 
Sticker,  der  sie  in  vielen  Generationen  fortzUchten  konnte,  zeigte,  daß 
sie  histologisch  wie  Lymphosarkome  gebaut  sind.  Auch  Geissler  hat 
seine  ursprüngliche  von  v.  Hansemann  schon  damals  angezweifelte 
Diagnose  auf  Karzinom  in  einer  brieflichen,  Mitteilung  an  Sticker 
zurückgezogen.  Bei  der  auffallend  leichten  Übertragbarkeit  und  den 
Besonderheiten  ihres  primären  Sitzes  liegt  es  nahe,  diese  Neubildungen 
nicht  als  Tumoren  sensu  strictiori  anzusehen,  sondern  als  Infektions- 
geschwülste, die  vielleicht  auf  einem  Virus  beruhen,  das  mit  dem  der 
menschlichen  Lues  in  Analogie  zu  setzen  ist. 

Die  erste  fast  allgemein  anerkannte  und  in  der  Geschichte  der 
Tumorübertragung  daher  einen  Markstein  bildende  Krebsübertragung 
erzielte  Hanau  ^  bei  der  Ratte.  Er  übertrug  kleine  Stücke  einer 
Drüsenmetastase  in  die  Tunica  vaginalis  zweier  absolut  gesunder 
Ratten  und  konstatierte  bei  beiden  Tieren  nach  7  resp.  8  Wochen  eine 
ausgedehnte  Karzinose  des  Bauchfells.  In  Übereinstimmung  mit  dem 
Ausgangstumor  handelte  es  sich  um  ein  typisches  verhornendes  Platten- 
epithelkarzinom. Obwohl  Düplay  &  Cazin  auch  der  HANAUschen 
Beobachtung  gegenüber  eine  bei  dem  gänzlichen  Mißerfolg  ihrer  eigenen 
umfangreichen  Transplantationsversuche  begreifliche  Skepsis  walten 
lassen,  so  hat  doch  die  detaillierte  und  exakte  Beschreibung  Hanaus 
sehr  bald  die  ihr  gebührende  allgemeine  Anerkennung  gefunden. 
Allerdings  vergingen  noch  mehrere  Jahre,  bis  die  HANAUschen  Ver- 
suche in  glänzender  Weise  bei  der  Maus  bestätigt  wurden.  Zunächst 
ist  Dur  ein  Impferfolg  Pfeiffers^'  mit  einem  melanotischen  Tumor 
von  Maus  auf  Maus,  sowie  ein  solcher  von  v.  Eiselsberg*^  mit  einem 
Fibrosarkom  von  Ratte  auf  Ratte  zu  erwähnen.  Aber  erst  Moraü** 
gelang    es,    ein   echtes    Mäusekarzinom    in    zahlreichen   Generationen 
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systematisch   zn   züchten   und   so   den  Beweis  zu  erbringen,  daß  der 
Impferfolg  mit  keinen  Zufälligkeiten  zusammenhing. 

Ungefähr  zu  gleicher  Zeit  berichtet  Fibket«®  über  gelungene  Trans- 
plantationen von  Spindelzellensarkomen  der  Ratte,  die  er  sogar  in  drei 
Generationen  fortzüchten  konnte.  Auch  Marchand «^  gelang  es,  ein 
Rnndzellensarkom  vom  Magen  eines  Kaninchens  auf  andere  Kaninchen 
zu  tibertragen. 

Über  umfangreichere  Versuche  berichtet  Velich«^,  der  ein  Ratten- 
8arkom,  das  ursprünglich  subperitoneal  am  Oberschenkel  gesessen  hatte, 
durch  acht  Generationen  fortimpfen  konnte.  Die  Infektiosität  dieses 
Tumors  war  eine  so  große,  daß,  wie .  Velich  annimmt,  durch  Benagen 
der  Geschwulst  in  zwei  Fällen  eine  Übertragung  auf  das  Zahnfleisch 
zustande  kam. 

Die  ausführlichsten  Mitteilungen  über  Rattensarkomtransplantationen 
verdanken  wir  Loeb«^.  Im  Joum.  of  Med.  Research  1901  beschreibt 
er  ein  cystisches,  kleinzelliges  Rundzellensarkom  der  Thyreoidea,  das 
er  sowohl  subkutan  als  intraperitoneal  in  40  Generationen  fortpflanzen 
konnte.  Der  Tumor  ging  nur  bei  Ratten  an,  zweimal  auch  bei  einem 
Bastard  zwischen  weißer  und  grauer  wilder  Ratte.  In  drei  unter  sechs 
Fällen  gelang  es  Loeb  auch,  durch  Injektion  von  Cysteninhalt  Tumoren 
zu  erzielen,  deren  Bau  mit  dem  der  Ausgangsgeschwulst  vollständig 
übereinstimmte.  Nicht  ohne  Interesse  ist  die  Beobachtung,  daß  ein  auf 
den  Rücken  geimpfter  und  plötzlich  stabil  gewordener  Tumor  von 
neuem  zu  wachsen  begann,  als  er  halbiert  und  die  eine  Hälfte  auf 
eine  andere  Rückenstelle  desselben  Tieres  transplantiert  wurde.  L. 
ist  geneigt,  die  Hautspannung  dafür  verantwortlich  zu  machen,  daß 
der  nnverletzte  Tumor  nur  eine  bestimmte  Größe  erreichte.  In  einem 
anderen  Falle  konnte  ein  offenkundig  regressiver  Tumor  durch  Impfung 
in  die  Bauchhöhle  eines  anderen  Tieres  zu  neuem  Wachstum  angeregt 
werden. 

Eine  ausgesprochen  spindelige  Zellform  wies  ein  anderer  von  Loeb 
in  acht  Generationen  fortgeztichteter  Sarkomstamm  auf  Die  Ausgangs- 
gesehwulst dieses  Stammes  war  ein  Mischtumor  der  Thyreoidea  der 
Katte,  in  welchem  jedoch  die  Komponenten  schon  makroskopisch  so 
vollständig  getrennt  waren,  daß  der  eine  Teil  der  Geschwulst  ein  reines 
Adeno-Karzinom,  der  andere  ein  reines  Spindelzellensarkom  darstellte. 
Nur  der  letztere  wurde  verimpft. 

Loeb  versuchte  ferner  ein  Mamma-Adenom  zu  transplantieren.  Da- 
bei stellte  sich  die  interessante  Tatsache  heraus,  daß  nur  die  auf  das- 
selbe Tier  übertragenen  Geschwulststücke  anwuchsen  und  an  dem 
neuen  Ort  den  gleichen  Veränderungen  unterlagen  wie  das  an  der 
Ursprungsstelle  zurückgelassene  Stück  des  Primärtumors.  Die  Imp- 
fungen auf  andere  Ratten  führten  zu  Nekrose,  mit  Ausnahme  eines 
Falles,  in  dem  sich  das  transplantierte  Stück  noch  einige  Wochen  er- 
hielt. 

Einen  besonders  kräftigen  Impuls  erhielt  die  experimentelle  Ge- 
Bchwulsterforschung  in  neuerer  Zeit  durch  die  hervorragenden  Arbeiten 
Jessens**,  der  speziell  in  Verfolgung  der  MoREAUschen  Experimente 
die  transplantablen  Mäusekarzinome  einem  eingehenden  Studium  unter- 
warf. Der  Geschwulststamm,  den  Jensen  selbst  bei  seiner  letzten 
Publikation  bis  zur  19.  Generation  gezüchtet  hatte,  der  aber  dann  an 
verschiedenen  Stellen,  so  von  Borrel,  Michaelis,  Bashford  u.  a. 
weiterkultiviert  wurde,  leitet  sich  von  einem  alveolären  Karzinom  einer 
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>YeiBen  Maas   ab.    Der   Tnmor  geht  in   etwa  40 — 50  %   aller  Imp-   -. 
fangen  an  nnd  wurde  Ton  Jensen  gelegentUch  auch  auf  grane  Mäiue   \ 
erfolgreich  überimpft.    Dagegen  schlngen  alle  Versuche,  ihn  auf  andere   i 
Tiere  zu  übertragen,  fehl.     Von  nun  an  konzentriert  sich  das  Haupt- 
interesse an  der  experimentellen  Earzinomforschung  auf  die  transplan- 
tablen  Mlusetumoren,  zumal  sieh  bald  herausstellte,  daß  die  bei  diesen 
Tieren  spontan  vorkommenden  Gesehwülste  nicht  so  selten  sind,  wie 
es  zunächst  den  Anschein  hatte. 

Der  jExsExschen  Publikation  fol^  die  Bobbels^^i  dessen  Impf- 
resultate mit  einer  Ausbeute  Ton  v^%  allerdings  wesentlich  hinter 
denen  Jensens  zurückstehen. 

Sehr  bemerkenswert  sind  die  Beobachtungen  von  Leonob  Michae- 
us*^.  Sein  Material  umfaßt  zwar  nur  20  Primärtumoren,  die  sich  anf 
14  weiBe  und  6  graue  Mäuse  verteilen.  Aueh  hat  er  bis  zu  seiner 
letzten  Publikation  keinen  der  von  ihm  angelegten  Stämme  über  die 
;x  Generation  hinaus  fortgezüchtet  Dagegen  erzielte  er  bei  der  Yer- 
iuipfung  einiger  Spontantumoren  ganz  vereinzelt  in  der  Literatur 
dastehende  Erfolge  mit  einer  Ausbeute  von  90  bis  100  ^.  Vor 
allem  aber  hat  Michaelis  den  wichtigen  Nachweis  geführt,  dafi  ftr 
den  Krtblg  der  Transplantation  die  Rasse  von  ausschlaggebender  Be- 
deutung ist,  da  die  ihm  von  Jensen  überlassenen  Tumoren  nur  auf 
Kopouhagener,  nicht  aber  auf  Berliner  Mäusen  angingen. 

Die  zahlreichen  Transplantationen  Bashpobds*^  betreffen  wesent- 
Uoh  den  JENSENSchen  Stamm,  da  es  dem  Autor  nicht  gelang,  einen  der 
von  ihm  selbst  angelegten  Stämme  über  die  dritte  Generation  hinaus 
fortzuzUchten. 

Muß  schon  den  besprochenen  Arbeiten  das  Verdienst  zuerkannt  wer- 
ilon,  das  Interesse  an  der  experimentellen  Geschwulsterforschung  von 
neuem  und  in  aussichtsvoller  Weise  erweckt  zu  haben,  so  ist  vollends 
(luroh  die  in  sehr  großem  Stile  vorgenommenen  Untersuchungen  Ehr- 
Lunis^^  eine  Anzahl  neuer  Befunde  erhoben  worden,  die  uns  einen  tieferen 
Kiublick  in  die  Biologie  der  Tumoren  gestatten.  Als  entscheidend  fbr 
(loa  Erkenntnisfortschritt  hat  sich  hierbei  das  Bestreben  EIhrjlichs  er- 
wiesen, die  Forschung  auf  die  breiteste  Basis  zu  stellen.  In  der  Tat 
hat  die  Erfahrung  gezeigt,  daß  für  die  Lösung  gewisser  prinzipieller 
Fragen  die  Fülle  des  Materials  durch  kein  anderes  Moment  ersetzt 
worden  kann.  Indem  es  Ehrlich  gelang,  im  Laufe  weniger  Jahre 
ül)er  250  mit  Spontantumoren  behaftete  Mäuse  zu  erhalten,  verfttgt  er 
ülier  ungefähr  ^3  aller  in  der  Literatur  beschriebenen  spontan  ent- 
stundenen  Mäusegeschwülste.  Naturgemäß  kommt  den  auf  so  großen 
Zahlen  beruhenden  Erfahrungen  eine  besondere  Bedeutung  zu,  die 
(luroh  gelegentliche  abweichende  Einzelbefhode  anderer  Autoren  nicht 
orH(*hUttert  wird.  Wenn  daher  z.  B.  aus  der  einfachen  Tatsache,  daß 
Hii*li  unter  den  an  Ehrlichs  Institut  beobachteten  Tumormäusen  kein 
(*in/iges  MUnnchen  befand,  der  durch  die  mikroskopische  Untersuchung 
iM^Htiltigte  Schluß  gezogen  wurde,  daß  es  sich  bei  dem  Gros  der  sub- 
kutan golojronen  Mäusotumoren  um  Mammageschwülste  handelt,  so  er- 
Inidi^l  tlio  Kiohtigkoit  dieser  Folgerung  durch  die  je  einmal  von  Bashford 
und  MiniAKi.is  gemachte  Beobachtung  einer  männlichen  Geschwulst- 
niaud  koino  Einbuße,  zumal  es  sich  hier  um  ein  Zahlenverhältnis  hau- 
«lidl,  das  auch  bei  den  Mammatumoren  des  Menschen  beobachtet  wird. 

\'nn  ^an/.  besonderer  Bedeutung  ist  nun  die  Frage  nach  der  Trans- 
planlaliiMiHnu'^liehkeit  dieser  Spontantumoren.     Aus  den  in  die  Augen 
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spriDgenden  Impferfolgen,  die  man  in  den  letzten  Dezennien  mit  den 
HäuBegesehwUlsten  erzielt  hat,  ist  mehrfach  der  Schluß  gezogen  wor- 
den, daß  es  sich  hier  nicht  um  gewöhnliche  mit  denen  des  Menschen 
vergleichbare  Karzinome  handeln  könne,  sondern  um  eine  besondere, 
leicht  transplantable  Geschwulstform,  für  die  bei  größeren  Tieren  ein 
eigentliches  Analogon  nicht  existiert.  Es  ist  daher  nicht  ohne  Interesse, 
die  positive  Impfausbeute  der  Spontangeschwülste  der  Maus  ziffermäßig 
festzustellen. 

In  dem  EHRLiCHschen  Institut  wurden  95  Spontantumoren  weiter- 
Terimpft.    Hierbei  kamen  im  ganzen  nach  Abzug  derjenigen  Tiere,  die 
innerhalb  der  ein  richtiges  Urteil  über  den  Impferfolg  nicht  zulassen- 
den Zeit  starben,  1504  Einzelimpfungen  zur  Ausführung.     Die  positive 
Impfauabeute  betrug  41,  also  etwas  über  2^1^  Prozent.    Einen   noch 
etwas  geringeren  Erfolg  erzielte  Bashford.    Nach  Abzug  der  früh- 
zeitig gestorbenen  Tiere  wurden  mit  6  Spontantumoren  etwa  470  Ein- 
zelimpfnngen  gemacht,  von  denen  9,  also  noch  nicht  2  Prozent  angingen. 
Allerdings  muß  bei  einer  derartigen  Statistik  berücksichtigt  werden, 
daß  die  verimpften  Spontantumoren  strukturell,  also  wohl   auch  biolo- 
gisch, nicht  absolut  gleichwertig  sind.    Die  hämorrhagischen  sowie  die 
Torwiegend  den  Adenomtypus  darbietenden  Geschwülste   geben   eine 
minimale,   fast  gleich  Null  zu  setzende  Impfausbeute,  und  zweifellos 
bilden  diese  Kategorien  die  überwiegende  Mehrzahl  aller  spontan  ent- 
standenen Mäusegeschwülste.    So  sind  von  den  95  verimpften  Spontan- 
tamoren  des  EHRLiCHSchen  Materials  überhaupt  nur  14  transplantabel 
gewesen.    Andererseits  muß  jedoch  betont  werden,   daß  die  Mamma- 
tnmoren  der  Maus  ähnlich   wie   die  von  Pick  beschriebenen  Schild- 
drüsenkrebse der  Salmoniden   eine  in  sich  geschlossene  Geschwulst- 
gruppe  bilden,  deren  Einheitlichkeit  durch  die  im  einzelnen  bestehen- 
den Strukturdiflferenzen  nicht  aufgehoben  wird.    Da  nun  ferner  bei  der 
ungewöhnlich  großen  Neigung  dieser  Geschwülste  zur  malignen  Ent- 
artung ein  rein  adenomatöser  Bau,   der  nirgends  einen  Übergang  in 
Karzinom  erkennen  ließe,   geradezu  als  Seltenheit  zu  betrachten  ist, 
80  muß  die  Berechtigung,  alle  verimpften  Primärtumoren  für  eine  stati- 
stische Übersicht  des  Impferfolges  zu  verwerten,  zugestanden  werden. 
Aber  selbst  dann,  wenn  wir  nur  die  wirklich  transplantablen  Tumoren 
berücksichtigen,  kann  durchschnittlich  von  einer  starken  Virulenz  nicht 
die   Rede   sei.     Die   von  Ehrlich   gesammelten  Erfahrungen   werden 
durch  die  folgende  Tabelle  illustriert. 
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450  H.  Apolant, 

Von  339  Einzelimpfangen  verliefen   mithin  41,    oder  etwa  12^ 

1>o*itiv.  Günstigere  Ergebnisse  hat  Michaelis  erzielt,  der  unter  137 
'Unxolimpfuugen  36  mal,  also  in  26  <^  ein  positiyeB  Resultat  kon- 
8uUonMi  konnte.  Allerdings  befinden  sich  in  seinem  Material  zwei 
Tumoren  von  einer  extrem  seltenen  Yirnlenz,  da  bei  dem  einen  von 
:!4  Impfungen  21  nnd  bei  dem  anderen  alle  drei  Impfungen  angingen. 

Man  wird  jedenfalls  dem  Gros  der  entstandenen  Mäusegesehw^ste 
oiuo  sehr  erhebliche  Virulenz  nicht  zuschreiben  können,  und  es  er- 
tioheiut  keineswegs  berechtigt,  in  diesem  Punkte  zwischen  dem  Karzi- 
nom ilor  Maus  und  dem  der  größeren  Tiere  resp.  dem  des  Menschen 
«^iuo  prinzipielle  Differenz  aufzustellen.  Schon  aus  äußeren  Gründen 
idi  OH  ganz  unmöglich,  bei  größeren  Tieren  Transplantationen  in  einer 
Anzahl  auszuführen,  die  ein  vergleichendes  Urteil  gestattet,  und  es 
muß  zum  mindesten  sehr  fraglich  bleiben,  ob  bei  entsprechenden  Er- 
falirungen  an  größeren  Tieren  eine  so  scharfe  Scheidung  in  der  Über- 
tragburkeit  des  Karzinoms  von  Indi\iduum  auf  Individuum  aufrecht 
orlialten  werden  kann,  wie  es  auf  Grund  der  bisher  vorliegenden  Tat- 
Harlien  den  Anschein  hat. 

Dazu  kommt  ein  weiteres  Moment,  dessen  Bedeutung  unserer  An- 
HJelit  nach  nicht  unterschätzt  werden  darf  Wie  schon  oben  erwähnt, 
iiat  Michaelis  auf  die  sehr  interessante  Tatsache  aufmerksam  gemacht, 
(laß  die  ihm  zur  Vertilgung  gestellten  Tumoren  des  jEXSENSchen  Stam- 
iiicrt  nie  auf  Berliner,  sondern  immer  nur  auf  Kopenhagener  Mäuse 
übertragen  werden  konnten,  obwohl  die  betreffenden  Geschwülste  nicht 
Hpontan  entstanden,  sondern  schon  mehrere  Generationen  hindurch  fort- 
gozUchtet  waren,  ein  Punkt,  auf  dessen  Wichtigkeit  wir  weiter  unten 
zurückkommen  werden.  Selbst  wenn  die  Impfung  zunächst  zu  haften 
H<;hien,  so  gingen  die  bis  erbsengroßen  Knötchen  doch  ausnahmslos 
Huf  dem  rassefremden  Tier  zurück.  Ebensowenig  gelang  es  Michaelis, 
Hpontantumoren  einer  grauen  Maus  auf  weiße  Mäuse  zu  übertragen. 
Hieraus  ergibt  sich,  daß  ftlr  das  Haften  und  die  dauernde  Fortentwick- 
lung der  transplantierten  Tnmorzellen,  sofern  es  sich  wie  bei  dem 
jENSBNSchen  Stamm  und  dem  Gros  der  Spontantumoren  um  nicht  sehr 
hochvirulentes  Material  handelt,  nicht  nur  die  Gleichheit  der  Spezies, 
sondern  auch  die  der  Rasse  von  ausschlaggebender  Bedeutung  ist.  Die 
Bedingung  der  Rassengleichheit  läßt  sich  jedoch  gerade  bei  dem  unter 
den  größeren  Laboratoriumstieren  für  Tumortransplantationen  wesent- 
lich in  Betracht  kommenden  Hund  am  schwierigsten  erfüllen,  ein  Um- 
stand, dem  unzweifelhaft  ein  Teil  der  Mißerfolge  zugeschrieben  wer- 
den muß. 

Das  erste  Angehen  eines  transplantierten  Spontantumors  gibt  zwar 
noch  keine  absolute  Gewähr  dafür,  daß  derselbe  in  einem  Stamme 
weitergezüchtet  werden  kann,  da  zuweilen  in  der  zweiten  oder  dritten 
Generation  kein  Haften  der  Geschwulst  erzielt  wird.  Hat  doch  Bash- 
FORi),  wie  erwähnt,  keinen  der  von  ihm  selbst  angelegten  Stämme 
über  die  dritte  Generation  hinaus  züchten  können.  Wenn  jedoch  von 
vornherein  eine  stärkere  Impfausbeute  besteht,  so  pflegt  meist  die 
weitere  Fortzüchtung  gesichert  zu  sein.  Allerdings  sind  die  Zahlen 
des  positiven  luipferfolges  bei  den  fortgesetzten  Transplantationen  in 
den  verschiedenen  Stäiiimeu  sehr  verschieden.  Die  Tumoren  des  Jex- 
hKNscben  Stammes  geben  in  etwa  40^%  der  Impfungen  an,  Bgkrel  er- 
zielte durebschnittlieh  nur  einen  Imi)ferfolir  von  10^%  während  Morau 
einen  solchen  von  90^  und  darüber  erreichte.   Auch  in  dem  Ehrlich- 
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sehen  Institut  wurden  zwischen  den  einzelnen  Stämmen  erhebliche 
Differenzen  in  der  Virulenz  beobachtet,  indem  die  Ausbeute  bei  den 
langsam  wachsenden  gewöhnlich  wesentlich  geringer  ist,  als  bei  den 
rapid  wuchernden.  Andererseits  darf  jedoch  die  Virulenz  eines  be- 
fltimmten  Geschwulststammes  nicht  als  eine  unveränderliche  Größe  an- 
lesehen  werden,  da  zahlreiche,  im  einzelnen  nicht  immer  bestimmbare 
Faktoren,  die  mit  Tumorimpfungen  notwendigerweise  verknüpft  sind, 
wie  die  Menge  des  eingeführten  Geschwulstbreies,  der  Grad  der  Zer- 
kleinerung, die  zufällige  Beimischung  nekrotischer  Partien  oder  gar 
eine  Infektion  die  Resultate  wesentlich  variieren  können.  Geringe 
Schwankungen  von  10  bis  20^  sind  unter  diesen  Umständen  eine 
{[anz  gewöhnliche  Erscheinung,  der  keinerlei  Gesetzmäßigkeit  zugrunde 
Hegt  Abgesehen  hiervon  kann  jedoch  die  Virulenz  einer  dauernden 
Änderung  im  einen  oder  dem  anderen  Sinne  unterliegen.  So  glaubt 
Veuch  bei  seinen  Rattenimpfungen  im  Laufe  der  Zeit  ein  schlechteres 
Angehen  und  langsameres  Wachstum  beobachtet  zu  haben.  Dieselbe 
Wahrnehmung  machte  Mokau.  Loeb  führt  das  allmähliche  Aussterben 
eines  seiner  Sarkomstämme  auf  eine  immer  mehr  zunehmende  Infek- 
tion zurück.  Nach  den  Erfahrungen  Ehrlichs,  mit  denen  sich  zum 
Teil  auch  diejenigen  Loebs  bei  einem  Rattensarkom  und  einem  trans- 
plantablen  Speicheldrüsen tumor  der  Maus  decken,  tritt  gewöhnlich, 
wenn  auch  nicht  immer,  das  umgekehrte  ein.  Die  Resultate  bessern 
sieh  allmählich,  so  daß  nicht  selten  eine  maximale  Virulenz,  also  ein 
Angehen  in  100^  der  Impfungen  erzielt  vrird.  Notwendig  für  diesen 
Erfolg  ist  jedoch  eine  strikte  Verfolgung  des  Prinzips,  unter  möglichst 
vielen  Tumoren  die  am  besten  wachsenden  weit  er  zuimpfen,  also  ge- 
wissermaßen eine  künstliche  Auslese  zu  treffen.  Die  auf  diese  Weise 
2u  erzielende  Steigerung  der  Wuchskraft  dokumentiert  sich  nicht  nur 
in  einer  stetigen  Zunahme  der  Impfausbeute,  sondern  auch  in  einem 
schnelleren  Wachstum  der  einzelnen  Geschwulst  selbst,  die  häufig 
schon  in  wenigen  Wochen  die  Größe  einer  Pflaume  erreicht  und  nicht 
selten  innerhalb  IY2  bis  2  Monate  Geschwülste  bildet,  deren  Gewicht 
dem  der  Maus  mindestens  gleich  kommt.  Diese  Steigerung  der  Virulenz 
konnte  allerdings  nicht  bei  allen  Stämmen  erzielt  werden.  Sie  blieb 
fast  gänzlich  aus  bei  demjenigen  Stamme,  der  sich  von  dem  Spontan- 
tnmor  einer  grauen  Maus  ableitet  und  Torzugsweise  auf  grauen  Mäusen 
weitergezüchtet  wird.  Die  Wuchskraft  dieses  Tumors  ist  eine  so  ge- 
ringe, daß  erst  in  V2  bis  Vi  Jahren  Tumoren  von  der  Größe  einer 
Kirsche  entstehen.  Diese  Differenz  des  Wachstumstempos  drückt  sich 
anch  im  histologischen  Bilde  aus,  indem  die  langsam  wachsenden  Kar- 
zinome mehr  den  papillären,  die  schnell  wachsenden  dagegen  den  alveo- 
lären Typus  darbieten. 

Die  maximale  Steigerung  der  Proliferationsenergie  ist  nicht  nur 
an  sich  ein  interessantes  biologisches  Phänomen,  sondern  auch  die  not- 
wendige Vorbedingung  für  ein  erfolgreiches  experimentelles  Arbeiten. 
Denn  wie  der  Bakteriologe,  um  mich  des  von  Ehrlich  gebrauchten 
Vergleiches  zu  bedienen,  diejenigen  Bakterienstämme  zum  Arbeiten  be- 
vorzugen wird,  die  jedes  Tier  töten,  so  werden  auch  die  Chancen  eines 
experimentellen  Erfolges  bei  denjenigen  Tumorstämmen  am  besten  sein, 
die  eine  maximale  Impfausbeute  ergeben. 

Eine  ähnliche  Steigerung  der  Virulenz  konnte  Ehrlich  bei  der 
Generationen  hindurch  fortgesetzten  Züchtung  einer  gänzlich  anderen 
Oesehwnlstart,  nämlich  eines  transplantablen  Chondroms  konstatieren, 
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daß  die  Krebstransplantationen  eine  geraume,  zwischen  9  Monaten  nnd 
2^2  Jahren  schwankende  Zeit  fortgesetzt  werden  mnßten,  bis  das  Sarkom 
manifest  geworden  war,  und  daß  die  Karzinome  vor  dem  Auftreten  des 
Sarkoms  ein  rapides,  zu  Kiesentumoren  führendes  Wachstum  zeigten. 
Andererseits  boten  die  drei  Fälle ,  sowohl  im  Verlauf  wie ,  in  dem 
sehlieSlichen  Besultat  Differenzen  dar. 

In   dem  ersten  trat   eine   deutlich  sarkomatöse  Umwandlung  des 
Krebsstromas    bei   der  zehnten  Impfgeneration   eines   Karzinoms  auf, 


Fig.  2. 


das  ursprünglich  einen  gemischt  alveolär-papillären  Charakter  hatte, 
später  aber  rein  alveolär  wurde.  In  ungefähr  vier  Generationen  reinigte 
sich  die  Geschwulst  vollkommen  vom  Karzinom  und  bot  nunmehr  das 
Bild  eines  Spindelzellensarkoms  (Fig.  2),  an  dem  sich  seither  trotz 
Portzttchtung  durch  über  50  Generationen  nichts  mehr  geändert  hat. 
Die  zweite  Sarkomentwicklung  wurde  in  einem  Stamme  beobachtet, 
1er  sich  aus  einer  Mischung  von  vier  verschiedenen,  bis  zur  19.,  21., 
}3.  und  33.  Generation  fortgezüchteten  Tumoren  herleitete.  Hier  traten 
lie    ersten   Zeichen   einer   Sarkomentwicklung    etwa   in   der   zehnten 
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Speziell  hat  sich  Michaelis  in  einer  privaten  Mitteilung  an  Apolant 
mit  großer  Entschiedenheit  dahin  ausgesprochen,  daß  nach  seinen  Er- 
fahrungen Mischgescbwtilste  bei  Mäusen  bisher  nicht  beobachtet  worden 
sind,  und  die  dahingehenden  Annahmen  den  Eindruck  einer  zur  Er- 
klärung der  EHBLiCH-ApoLANTschen  Befunde  a  posteriori  gemachten  Kon- 
struktion erwecken.  Auch  Loeb  weist  diese  Erklärung  für  seinen  Fall, 
trotzdem  hier  die  Sarkomentwicklung  so  außerordentlich  früh  aufge- 
treten ist,  ausdrücklich  zurück. 

Unvereinbar  mit  der  Annahme  einer  primären  Mischgeschwulst  sind 
anch  die  biologischen  Erfahrungen,  da  es  ganz  unverständlich  wäre, 
daß  ein  Sarkom,  welches,  wie  in  dem  einen  der  beobachteten  Fälle, 
68  Generationen  gleichsam  latent  blieb,  plötzlich  so  rapide  zu  wuchern 
beginnt,  daß  schon  nach  einer  einzigen  weiteren  Generation  der  Kar- 
zinomanteil  fast  vollkommen  eliminiert  ist. 

Die  Annahme,  daß  es  sich  bei  dem  ungemein  interessanten  Phä- 
nomen um  ein  infektiöses  Granulom  handelt,  weisen  Ehrlich  &  Apo- 
länt  ebenfalls  mit  Entschiedenheit  zurück.  Gegen  diese  Anschauung 
spricht  nicht  nur  die  in  dem  einen  Falle  besonders  deutliche  spindelige 
Zellform  sowie  die  mit  einem  Granulom  unvereinbare  rapide  Wachs- 
tumsenergie,  sondern  vor  allem  auch  der  Immunisierungserfolg,. über 
den  weiter  unten  berichtet  werden  wird.  Da  ferner  ein  direkter  Über- 
gang der  Karzinom-  in  die  Sarkomzellen  auszuschließen  ist,  so  bleibt 
nur  die  eine  Erklärung  übrig,  daß  sich  die  Sarkome  aus  dem  Erebs- 
stroma  entwickelt  haben.  Ehelich  &  Apolant  nehmen  an,  daß  der 
erste  Anstoß  hierzu  von  einer  chemischen  Veränderung  der  Krebszellen 
gegeben  wird,  die  nunmehr  reizend  auf  das  Stroma  einwirken  und  das- 
selbe zu  gesteigerter  Proliferation 'veranlassen.  Sie^^  ziehen  femer  aus 
der  Tatsache,  daß  nicht  alle  Tiere  derselben  Serie  das  gleiche  Stadium 
der  Sarkomentwicklung  zeigen,  den  Wahrscheinlichkeitsschluß,  daß  die 
Bildung  des  Sarkoms  zum  Teil  auch  von  Eigenschaften  des  geimpften 
Tieres  abhängt,  indem  gewisse  Mäuse  auf  bestimmte  Reize  mit  einer 
stärkeren  Proliferation  mesodermaler  Zellen,  antworten,  ähnlich  wie 
manche  Individuen  zur  Keloidbildung  neigen.  Das  veränderte  Stroma 
geht  bei  den  weiteren  Transplantationen  nicht  mehr,  wie  es  Bashfobd 
als  Dogma  für  die  gewöhnlichen  Karzinomimpfungen  hinstellt,  zugrunde, 
sondern  erleidet  seinerseits,  ebenso  wie  die  Karzinomzellen  selb8t,„eine 
beträchtliche  Virulenzsteigerung,  die  zu  einem  vollständigen  Über- 
WQcbem  des  Krebses  fUhrt.  Die  Tatsache,  daß  sich  das  Sarkom  unter 
diesen  Umständen  ausnahmslos  als  der  stärkere  Teil  erweist,  deckt 
sich  mit  Beobachtungen  von  Schmorl,  v.  Hansemann  und  Lippmann, 
iie  in  einzelnen  oder  selbst  allen  Metastasen  der  den  Typus  des  Car- 
rfnoma  sarcomatodes  repräsentierenden  Mischgeschwülste  eine  durchweg 
?arkomatöse  Struktur  antrafen. 

Auf  eine  höhere  Vitalität  der  Sarkomzellen  darf  wohl  auch  aus 
len  auf  Anregung  Ehrlichs  unternommenen  Versuchen  Haalands^* 
geschlossen  werden,  die  die  Möglichkeit  zuzulassen  scheinen,  daß  durch 
geeignete  Erwärmung  des  Impfbreies  eine  schnellere  Reinigung  der 
lißchgeschwülste  vom  karzinomatösen  Anteil  herbeigeführt  wird. 

Die  Zahl  der  am  EHRLiCHSchen  Institut  beobachteten  Sarkoment- 
ncklungen  ist  eine  relativ  zu  große,  um  die  Möglichkeit  auszuschließen, 
aß  es  sieh  bei  diesem  Prozeß  um  einen  gesetzmäßigen  Vorgang, 
wenigstens  in  denjenigen  Geschwülsten  handelt,  in  denen  eine  maxi- 
lale   Virulenzsteigerung  erzielt  worden,  ist.     Solange    man  die  Über- 
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sterben  zu  bringen.  Allerdings  ist  diese  Wirkung  anßerordentlieh  von 
der  Dicke  des  betreffenden  Stückes  abhängig,  da  1  mm  dicke  Tumor- 
Stücke  selbst  nach  IstUndiger  Bestrahlung  noch  erfolgreich  überimpft 
werden  konnten. 

Die  Angaben  Loebs^^^  beim  Rattensarkom  stimmen  im  allgemeinen 
mit  denen  Jensens  ttberein.  Ein  12  Stunden  bei  Zimmertemperatur 
im  toten  Tier  verbliebener  Tumor  ging  bei  zwei  von  drei  Impfungen 
an.  Eine  ötägige  Einwirkung  von  3—4°  tötet  die  Sarkomzellen  nicht 
ab,  während  die  Impfung  nach  1  bis  28tägigem  Aufenthalt  bei  10° 
stets  negativ  verlief.  Auch  Loeb  konstatierte  eine  erheblich  deletärere 
Einwirkung  höherer  Temperaturen.  43 — 44°  werden  40  Minuten  lang 
vertragen,  bei  höheren  Temperataren  erfolgt  das  Absterben  der  Zellen 
schon  nach  30  Minuten.  Auch  in  den  Fällen,  in  denen  es  nicht  zu 
direktem  Absterben  der  Geschwulst  kommt,  macht  sich  der  schädigende 
Einfluß  dieser  Temperaturen  darin  bemerkbar,  daß  die  Tumoren  später 
anzugehen  scheinen  und  sich  überhaupt  langsamer  entwickeln. 

Sticker ^3  gibt  an,  daß  die  Zellen  seiner  Hundesarkome  durch  einen 
248tiindigen  Aufenthalt  im  gewöhnlichen  Eisschrank  in  keiner  Weise 
geschädigt  wurden.  Eine  gleich  lange  Einwirkung  von  — 14°  schwächte 
sie  in  ihrer  Vitalität,  ohne  sie  abzutöten.  Eine  SOtägige  Aufbewahrung 
bei  —13°  verhinderte  die  Transplantationsfähigkeit  dagegen  vollständig. 
In  allen  diesen  Angaben  ist  die  Grenze  der  konservierenden  Eigen- 
schaften niederer  Temperaturen  für  gewisse  hochvirulente  Tumoren 
sicher  nicht  erreicht,  da  Ehrlich  wiederholt  das  Wachstum  von  Ge- 
schwülsten beobachtet  hat,  die  48  Stunden  bei  25—30°  unter  Null 
sich  befunden  haben.  Ja  es  gelang  ihm  sogar,  allerdings  nur  einmal  unter 
60  Impfungen,  mit  einem  Karzinom,  das  volle  2  Jahre  bei  8 — 12° 
unter  Null  aufbewahrt  war,  einen  Tumor  zu  erzielen.  Da  in  diesem 
Falle  weder  beim  Einfrieren  noch  beim  Auftauen  irgendwelche  Vor- 
sichtsmaßregeln ergriffen  wurden,  so  muß  es  zweifelhaft  bleiben,  ob 
selbst  hiermit  schon  die  Grenze  der  Konservierungsmöglichkeit  er- 
reicht ist. 

Der  schädigende  Einfluß  höherer  Temperaturen  kann  sich  aber  auch, 
wie  Haaland'*  gezeigt  hat,  in  einer  Veränderung  der  Zellform  doku- 
mentieren, indem  bei  Sarkomen  die  Bildung  von  Tumorriesenzellen 
Unter  diesen  Umständen  in  überraschender  Zahl  angetroffen  wird. 

Eine  zweite  Versuchsreihe  suchte  direkt  die  Frage  zu  entscheiden, 
ob  der  Erfolg  der  Transplantation  an  die  Intaktheit  der  Zellen  gebunden 
ist.  Übereinstimmend  wird  diese  Frage  von  Jensen  &  Loeb  in  absolut 
positivem  Sinne  beantwortet.  Ein  feines  Zerreiben  des  Tumors  mit 
Eieselguhr,  oder  einfaches  Zerquetschen  im  Mörser  mit  folgender  Fil- 
tration durch  feine  Gaze  genügte,  um  die  Verimpf  barkeit  fast  gänzlich 
aufzuheben.  Vollends  negativ  verlief  die  Impfung  nach  Filtration  durch 
ein  Berkefeldfilter.  Auch  Sticker  beobachtete  bei  den  Hundesarkomen, 
daß  mechanische  Verreibung  der  Tumormasse  mit  Seesand,  sowie  Fil- 
tration durch  Kieseiguhrfilter  oder  Porzellankerzen  die  Transplantations- 
mögliehkeit  aufhob. 

Eine  sehr  schwere,  die  Übertragung  ausschließende  Zellschädigung 
stellt  die  Eintrocknung  dar,  selbst  wenn  dieselbe  nur  unvollkommen 
an  der  Luft  stattfindet. 

Endlich  seien  noch  kurz  die  in  der  angewandten  Technik  aller- 
dings wohl  nicht  ganz  einwandfreien  Versuche  mit  einer  chemischen 
Beeinflussung  der  Tumorzellen  erwähnt.    So  konstatierte  Jensen,  daß 
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lat,  bei  hochvirulenten  Tumoren  sehon  makroskopisch  deutlich  in  die 
irecheinnng  und  gestattet  so  eine  wesentlich  tiefere  Analyse  des  Pro- 
;e8ses.     Impft  man    einen  viralenten  Mäusetnmor  auf  die  Ratte,  so 


Impfung  anf  die  Mans. 


Fig.  4.     Impfung  auf  die  Ratte. 

eobachtet  man  in  den  ersten  Tagen  ein  Wachstum,  dessen  Intensität 
inter  der  bei  einer  Mäuseimpfang  nicht  im  geringsten  zurücksteht. 
s  bildet  sieh  ein  außerordentlich  dicker  Tumormantel,  der  die  Koste 
»8  nekrotischen  Impfbreies  umschließt.    Am  intensivsten  wächst  das 
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A"^  -t-  --•>  :  V  L;>TP:.:i:?rLiLS  ci.::^  i.i.*::  NrkrjTisiemnj:  der  zentrale: 
'::.": -.1.  ;.". r :  L: ^w:.~:^  iii^ii.  i'Lrr:  'Ij^j-  ri  Itzil  skizzierten  Höhepank 
V.:  ^.LL  r:!:  :.:!: T L:.  :  ;.:•>:'  .".:■::  rtr  -.rirendwie  in  Betracht  kom 
V.  ■:...:  12".  .'.r:>  r:-_.:  ^ilttl^li-',.  1':  liLHirtä:  beruht  vielmehr  daraul 
/i.ii-  d.  r  l;..r:r  --.:  ^:*i-:  :•:•>:  iL:::t:.  Ltr  iiE  Mäuseorganismus  vor 
b:i:.är'jtr  >: .r  X  :'::'::  i:r  rir  Ll^  "Wi-bfnim  der  Tnmorzellen  un 
ii.r.'iLTiAi;  >:  li^  \--C'.iiiii,:7j-  :i  liir-XET.  der  das  Sistieren  de 
/.  i-jr.i-.ftr.s::."  .n  irr:-:!,  iri.  r-in  iin-i:  rrklän,  daß  die  übertragene: 
ZrlKu  1."..:::  :::^•.i'.  i-.  f.:  i  £-.  liitn  T>r:  Win>organismus  gelieferte 
N:4hr>ii:s:sv::i:  iwi-.:  '^V.'^s-::  Liii  Siaerst-.'ff  zn  assimilieren,  laß 
Kiu;:.:v :.  lii.i  s::.:  Trt::j-ie::.i-:  N.^ir^T^fJ^^^imilatiön  zu,  da  ohne  die 
si'lbr  vi.is  tr.Vi ..  r-.sn.jZt  "^^  ii:.-:::::.  iz  ctz  rr>:en  S  Tagen  nicht  zu  ei 
kl:ireu  i>T.  V.u  J.t:.  f:-:;.ir>:  :^:.  >:-.ir  X  ist  offenbar  nur  eine  min' 
iiuiK"  MiD^o  iV.r  li-.t  i'r: ..:\r:.::.r.  i;r  Zellen  erforderlich,  so  daß  di 
Iti'i  lier  lmj'!"::i.j:  luiTt:  ■:r:ri^::-.r  *^»-.si::i;Ä*  7iinächbt  genügt.  Erst  wen 
dioM*lbe  aufjTtbnv.-.^b:  :>:,  :  i  iÄr:  e>  eiüor  erreuten  Zufuhr,  um  da 
Weiter wiu^horu  ;;:  ir:v.\:'.:.-htT;.  K:iK:.IiH  hat  dieser  auf  dem  Fehle 
einos  l»e<tiir:i«;iii  N;ihr>;.?es  iiriihiDdeu  Immunität  den  Namen  de 
airi'jitisohrn  viTÜobei-. 

In  i'iner  oiwas  mvirTer.  Form  wurde  diese  atreptische  Immunitäi 
Much  W\  iKr  Maus  lu*  1  r*.*:^:-.:,  iv.der.i  i:owi»hnlieh  bei  Tieren,  die  mit 
tMiHMu  i:llt\v:u•l!^ondoll  Tuiv..r  vü'jljriieh  vorgeimpft  sind,  eine  Nach- 
iinpfiuii:  si'llisi  nii;  h-ohv;rv/*c:i;oiii  Maiorial  negativ  verläuft.  Ehrlich 
rrkliirt  ilii's  in  t"»li:rndt r  Woi>o;  Der  iriit  vaskularisierte,  schnell- 
warlisoniK'  rnni.»r  roll»:  v;-  doir.  im  lUute  vorhandenen,  vermutlich 
nii'ht  si*lir  irrolu'n  v^hianiuir.  dis  >:ortos  X  soviel  an  sich,  daß  für  die 
niitcr  si»lir  \  iol  nni:nn>tiiriTi-n  ErnähruuL'sbedinirungen  befindlicher 
srknndiir  L^'iinjifron  ArWon  kidno  goniiironde  Menge  übrig  bleibt,  un 
4*in  Writerwarhsen  zn  orni;'»i;liidiou.  So  i-rklärt  sieh  auch  relativ  eiu 
tu(;h  ilit'  znniielist  sehr  paradox  orseheinonde  Tatsache,  daß  die  enorr 
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wuchernden  Mäusetnmoren  so  außerordentlich  selten  makroskopisch 
sichtbare  Metastasen  aufweisen.  Die  mit  dem  Blutstrom  verschleppten 
Zellen  befinden  sich,  wie  auch  Lubarsch  und  Lengemann  erwähnen, 
unter  besonders  ungünstigen  Ernährungsbedingungen,  so  daß  für  sie  keine 
wesentlich  größeren  Chancen  bestehen,  den  betreflfenden  Stoflf  X  an  sich 
ZQ  reißen,  als  für  die  subkutan  verimpften. 

Ungemein  interessant  ist  die  Tatsache,  daß  es  für  das  Zustande- 
kommen dieser  letzteren  Form  der  atreptischen  Immunität  gleichgültig 
ist,  ob  die  Vor-  und  Nachimpfung  mit  demselben  oder  mit  verschiedenen 
Tumoren  erfolgt.  Denn  auch  ein  bestehendes  Sarkom  schützt  ebenso 
gegen  eine  spätere  Karzinom impfung,  wie  umgekehrt  ein  Karzinom 
gegen  eine  spätere  Sarkomimpfung.  Dies  deutet  nach  Ehrlich  darauf 
hin,  »daß  der  Bezeptorenapparat  der  Karzinom-  und  Sarkomzellen  in 
bezug  auf  die  Mehrheit  der  offenbar  hochorganisierten,  dem  Tumor- 
waehstum  dienenden  Nährsubstanzen  eine  weitgehende  Übereinstimmung 
zeigt«. 

Die  letztere  Form  der  Immunität  im  Mäuseorganismus  ist  jedoch 
nur  bei  den  schnellwachsenden  Tumoren  ausgesprochen,  weniger,  oder 
gar  nicht  dagegen  bei  den  langsam  wachsenden.  Demgemäß  konnte 
Ehrlich  mit  Leichtigkeit  durch  mehrfache  Impfungen  multiple  Chon- 
drome an  demselben  Tier  erzeugen.  Dieses  abweichende  Verhalten 
des  Chondroms  ist  aber  gerade  ein  Beweis  für  die  Richtigkeit  der 
EHBLiCHschen  Anschauung,  da  es  ohne  weiteres  einleuchtet,  daß  bei 
einem  langsam  wachsenden  Tumor  stets  genügende  Mengen  des  Stof- 
ffes  X  im  Blute  yorhanden  sein  müssen,  um  das  Angehen  sekundärer 
Impfungen  zu  garantieren. 

Velich«*  sowohl  wie  Loeb«^  haben  beim  Rattensarkom  diese  Form 
der  Immunität  nicht  beobachtet,  da  sie  eine  erneute  Inokulation  auf 
Tiere,  in  denen  bereits  ein  Tumor  wuchs,  erfolgreich  ausführen  konnten. 
Möglicherweise  hängt  auch  hier  das  abweichende  Verhalten  mit  einer 
geringeren  Wuchsenergie  zusammen. 

In  einem  innigen  Zusammenhange  zu  den  Überlegungen,  welche 
Ehrlich  zur  Aufstellung  des  Atrepsiebegriffes  führte,  stehen  weitere 
Versuche,  die  zwar  nicht  die  letzte  Ursache  der  spontanen  Geschwulst- 
bildung aufdecken,  wohl  aber  die  Bedingungen  ihres  Zustandekommens 
schärfer  präzisieren  lassen.  Ehrlich  geht  in  Übereinstimmung  mit 
Albrecht  you  der  Voraussetzung  aus,  daß  eine  Geschwulst  nur  aus 
solchen  Zellen  entstehen  kann,  deren  Rezeptoren  eine  höhere  Avidität 
ZQ  den  Nährstoffen  besitzen  als  die  Körperzellen.  Da  nun  die  meisten 
spontan  entstandenen  Mäusetumoren,  besonders  die  hämorrhagischen, 
nicht  auf  andere  Tiere  verimpfbar  sind,  so  kann  die  Avidität  ihrer 
Zellen  gegenüber  den  Zellen  des  Durchschnittsorganismus  nach  Ehrlich 
keine  gesteigerte  sein.  Demgemäß  beruht  die  spontane  Entstehung 
dieser  Tumoren  nicht  auf  einer  Aviditätssteigerung  der  Geschwulst- 
zellen, sondern  auf  einer  Aviditätsverminderung  der  Körperzellen. 
Hiermit  wäre  also  zum  erstenmal  eine  experimentelle  Stütze  für  die 
von  jeher  angenommene  Bedeutung  des  konstitutionellen  Elementes  bei 
der  Geschwulstbildung  erbracht,  und  zugleich  das  Verständnis  für  eine 
Eeihe  von  Tatsachen  erleichtert,  wie  die  Heredität,  sowie  das  gehäufte 
Auftreten  des  Karzinoms  bzw.  die  Umwandlung  benigner  Tumoren  in 
maligne  im  höheren  Lebensalter.  Auch  die  CoiiNHEiMsche  Theorie  er- 
hält hierdurch  eine  gewisse  Stütze.  Mit  der  allgemeinen  Schwächung 
des  alternden  Organismus  sehwindet  eben  dasjenige  Moment,  welches 
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Dezennien  hindurch  das  potentiell  vorhandene  schrankenlose  Wachstain 
versprengter  embryonaler  Keime  verhindert  hat.  Eine  positive  .Auf- 
deckung der  eigentlichen  Geschwnlstätiologie  v^ird  mit  dieser  Über- 
legung natürlich  nicht  gegeben,  da  es  nach  wie  vor  dunkel  bleibt 
v^arum  bestimmte,  eben  zum  Tumor  auswachsende  Zellen  von  der  all- 
gemeinen Aviditätsschwächung  nicht  ergriflfen  werden.  Nur  die  Be- 
dingungen der  Tumorgeuese  werden  in  einer,  das  Verständnis  dieses 
Vorganges  ungemein  fördernden  Weise  präzisiert. 


Die  Immunisierungsversuche. 

Der  Ausbau  der  modernen  Immunitätslehre  hatte  sehr  bald  den 
Gedanken  nahegelegt,  auf  dem  Wege  der  Zellimmunisierung  eine  wirk- 
same Bekämpfung  der  malignen  Tumoren  zu  versuchen.  Die  ersten 
in  dieser  Bichtung  angestellten  Experimente  stammen  von  Richet  & 
HjfcRicoüRT  7^,  die  das  Filtrat  eines  Osteosarkoms  vom  Menschen  einem 
Esel  und  zwei  Hunden  injizierten  und  mit  dem  nach  5,  7  und  14  Tagen 
hergestellten  Serum  dieser  Tiere  ein  Fibrosarkom  der  Rippen,  sowie 
einen  in  der  Diagnose  nicht  ganz  klaren  Magentumor  angeblich  erfolg- 
reich behandelten.  Allerdings  bemerken  die  Autoren  selbst,  keine  voll- 
kommene Heilung,  sondern  nur  eine  erhebliche  Besserung  der  sub- 
jektiven und  objektiven  Symptome  erzielt  zu  haben.  Ahnlich  lauten  die 
Angaben  Gibiers^®,  der  ein  am  Halse  sitzendes  Karzinom,  sovrie  einen 
wiederholt  operierten  Mammakrebs  auf  analoge  Weise  wesentlich  ge- 
bessert haben  will.  Brünner^»  hat,  wie  ich  der  Arbeit  Engels  »o  entnehme, 
mit  dem  Serum  eines  Hammels  und  Hundes,  denen  in  physiologischer 
Kochsalzlösung  zerriebene  und  filtrierte  Krebssubstanz  injiziert  worden 
war,  nur  eine  Linderung  der  subjektiven  Beschwerden,  aber  kein  Zurück- 
gehen der  Geschwulst  beobachtet.  Tusmi^^  dessen  Arbeit  mir  eben- 
falls nur  aus  Engels  Referat  bekannt  ist,  hat  durch  wiederholte  In- 
jektion von  Tumorpreßsäften  bei  Kaninchen  ein  Serum  hergestellt, 
das  auf  die  Zellen  des  betreflfenden  Tumors  zerstörend  einwirkte.  Sehr 
vorsichtig  äußern  sich  Charcot»*  und  Hoyton®'  über  den  Erfolg  ihrer 
Seruminjektionen. 

Von  Leyden  &  Blümenthal»*  glauben  einen  gewissen  Effekt  der 
passiven  sowohl  wie  aktiven  Immunisierung  bei  Hunden  und  auch  bei 
Menschen  gesehen  zu  haben. 

Engel  8*'  ging  bei  seinen  therapeutischen  Versuchen  so  vor,  daß  er 
mit  dem  Blutserum  Karzinomatöser  spezifische  Antikörper  im  Kanin- 
chenorganismus  erzeugte  und  diese  vermischt  mit  normalem  MenscheD- 
serum  dem  Patienten  wiederholt  injizierte.  Trotzdem  jedes  Immnn- 
serum  in  streng  spezifischer  Weise  nur  dem  Kranken  einverleibt 
wurde,  mit  dessen  Serum  es  gewonnen  war,  konnte  ein  greifbarer 
Erfolg  nicht  konstatiert  werden. 

LöPFLER®^  machte  bei  einem  inoperablen  Mammakarzinom  einen 
therapeutischen  Versuch  mit  dem  Serum  eines  Esels,  der  in  besonderer 
Art  vorbehandelt  war.  Bekanntlich  hat  L.  den  Nachweis  geführt,  daß 
getrocknetes  Eiweiß  sehr  hohen  Temperaturen  ausgesetzt  werden  kann, 
ohne  die  Fähigkeit  der  Bildung  spezifischer  Antiköri)er  zu  verlieren. 
In  der  Tat  konnte  er  durch  Injektion  derartig  vorbehandelten  Karzi- 
nomniaterials  ein  Serum  gewinnen,  das  mit  einer  Iproz.  Verdünnung 
der  Karzinomsole  noch  Präzipitinreaktion  zeigte  und  bei  der  Patientin 
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eine  lokale  und  allgemeine  Beaktion  hervorrief.  Der  letale  Krankheits- 
verlauf  wurde  jedoch  dadurch  nicht  aufgehalten. 

Als  VON  Düngern  ®«  seinerzeit  den  wichtigen  Nachweis  erbrachte,  daß 
68  möglich  ist,  durch  Euhmilchinjektion  ein  Antiepithelserum  zu  er- 
halten, eröffnete  sich  die  Aussicht,  auf  diesem  Wege  das  Karzinom 
erfolgreich  zu  bekämpfen.  Freilich  ließ  die  Tatsache,  daß  die  cyto- 
toxischen  Sera  keine  strenge  Spezifität  besitzen  und  beispielsweise  ein 
Epithelimmunserum  auch  gegen  rote  Blutkörperchen  gerichtet  ist,  den 
therapeutischen  Wert  dieses  Vorgehens  von  vornherein  zweifelhaft  er- 
scheinen, doch  hoffte  von  Düngern  anfangs,  diese  Schwierigkeit  durch 
lokale  Anwendung  des  Serums  zum  Teil  überwinden  zu  können,  da 
er  aus  dem  Intaktbleiben  der  Erythrocyten  in  einem  Epithelzellen  ent- 
haltenden Epithelimmunserum  den  Schluß  zog,  daß  auf  diese  Weise 
durch  die  höhere  Avidität  des  Epithelimmunserums  zu  den  Earzinom- 
zellen  die  schädlichen  Wirkungen  möglicherweise  umgangen  werden 
können.  Die  Versuche  führten  jedoch  zu  keinem  Resultat,  da  es 
VON  Dungern  nicht  gelang,  ein  dem  Euhmilchimmunserum  entsprechen- 
des Menschenmilchimmunserum  herzustellen. 

Der  Wunsch,  durch  direktes  Lossteuern  auf  das  hohe  Ziel  die 
Heilung  des  menschlichen  Karzinoms  herbeizuführen,  ist  gewiß  be- 
^eiflich,  andererseits  darf  jedoch  nicht  verkannt  werden,  daß  es  sich 
hier  um  ein  Problem  handelt,  das  ohne  eine  genügende  Klärung  der 
in  Betracht  kommenden  Vorfragen  durch  den  Tierversuch  kaum  gelöst 
werden  dürfte.  Folgerichtig  konnte  das  Gebiet  erst  dann  in  aussichts- 
voller Weise  bearbeitet  werden,  als  vornehmlich  durch  Jensen  der 
Beweis  geliefert  wurde,  daß  es  bei  der  relativ  leichten  Übertragbarkeit 
der  Mänsekarzinome  gelingt,  ein  für  die  experimentelle  Forschung  ge- 
eignetes Material  zu  gewinnen.  Es  wird  das  dauernde  Verdienst 
Jensens  bleiben,  als  erster  die  Karzinomimmunisierungsfragen  in 
größerem  Stil  experimentell  in  Angriff  genommen  zu  haben.  Er  hat 
zwar  seine  Versuche  zu  einer  Zeit  abgebrochen,  zu  der  er  noch  nach 
keiner  Richtung  hin  ein  entscheidendes  Besultat  erhalten  hatte,  aber 
die  Bahn  war  gebrochen,  auf  der  allein  ein  entscheidender  Fortschritt 
zu  erwarten  ist. 

Jensen  legte  sich  zunächst  die  Frage  vor,  worauf  es  beruhen  könne, 
daß  etwa  50^  seiner  Impfungen  erfolglos  blieben.  Auf  die  mit 
derartigen  Übertragungen  stets  verbundenen  Zufälligkeiten,  wie  In- 
fektion usw.,  den  konstanten  Ausfall  allein  zu  beziehen,  schien  ihm 
nicht  wahrscheinlich.  Er  glaubte  vielmehr  zur  Erklärung  dieser  Er- 
scheinung eine  natürliche  Immunität  annehmen  zu  müssen,  die  ver- 
mutlich gegenüber  verschiedenartigen  Tumoren  in  verschieden  hohem 
Grade  besteht  und  gegenüber  seinem  Stamme  bei  etwa  50  %  der  Mäuse 
»vorhanden  ist.  Bestärkt  wnrde  er  in  dieser  Annahme  durch  die  eben- 
Palls  zuerst  von  ihm  ermittelte  Tatsache,  daß  erfolglos  vorgeimpfte 
fiere  auch  durch  wiederholte  Nachimpfung  keinen  Tumor  akquirieren. 
yierdings  gibt  er  die  Möglichkeit  zu,  daß  dieses  Verhalten  auch  mit 
nner  aktiv  erworbenen  Immunität  erklärt  werden  könnte.  Übrigens 
latte  Velich  vor  Jensen  das  umgekehrte  Verhältnis  konstatiert,  da 
!8  ihm  gelang,  ein  Battensarkom  durch  mehrfache  Nachimpfung  auf 
)rfolglos  vorgeimpfte  Batten  zu  übertragen. 

Jensen  hat  an  Mäusen  sowohl  eine  aktive  wie  passive  Immuni- 
iemng  versucht,  letztere,  indem  er  Kaninchen  mit  steigenden  Mengen 
erstoßener  Krebsmassen  vorbehandelte,  und  auf  beide  Weisen  einen 
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erste  Impfung  verwandte  Material  aus  irgendwelchen  GrUnden,  z.  B. 
infolge  einer  zufälligen  Infektion,  frühzeitig  demarkiert  und  nach 
außen  abgestoßen  wurde,  noch  ehe  eine  zur  Bildung  von  Antikörpern 
hinreichende  Menge  resorbiert  worden  war.  Die  Immunität  tritt  schon 
nach  7 — 14  Tagen  ein  nnd  hält  Wochen  nnd  Monate  hindurch  an. 

Auf  diesem  von  Ehrlich  eingeschlagenen  Wege  ist  es  also,  eventnell 
dnrch  mehrmalige  Vorimpfung,  in  einem  hohen  Prozentsatz  der  Fälle 
möglich,  eine  Maus  sicher  gegen  Karzinom  zu  immunisieren.  Da  die 
Chancen  der  aktiven  Immunisierung  ceteris  paribus  mit  der  Virulenz 
des  zur  Vorimpfung  verwandten  Materials  steigen,  so  sind  die  Resultate 
bei  denjenigen,  von  Ehrlich  als  »Nuller«  bezeichneten  Tieren  am 
besten,  bei  denen  die  Impfung  eines  hochvirulenten  Tumors  negativ 
Yerlaufen  ist.  Nur  ganz  ausnahmsweise  gelingt  es  noch,  auf  diese 
Tiere  einen  Tnmor  mit  Erfolg  zu  übertragen. 

Die  Reichhaltigkeit  des  EHRLiOHschen  Geschwulstmaterials,  das 
nicht  nnr  eine  Anzahl  verschieden  gebauter  Karzinome,  sondern  auch 
Btmktnrell  differente  Sarkome,  sowie  ein  Chondrom  umfaßt,  gestattete  des 
weiteren  die  Prüfung  der  besonders  wichtigen  Frage  nach  der  Spezifität 
der  Tumorimmunisierung.  Hierbei  ergab  sich  die  fundamentale  Tat- 
sache, daß  es  für  den  Erfolg  der  Immunisierung  gleichgültig  ist,  ob 
die  Vorimpfung  mit  demselben  oder  einem  anderen  Karzinomstamm 
erfolgte  als  die  Nachimpfung.  Vor  allem  ist  aber  der  Umstand  be- 
merkenswert, daß  auch  die  Vorimpfung  mit  Sarkom  gegen  Karzinom, 
sowie  die  Vorimpfung  mit  Karzinom  gegen  Sarkom  schützt.  Innerhalb 
dieses  Rahmens  besteht  also  eine  Geschwulstpanimmunität,  die  nebenbei 
ein  grelles  Licht  auf  die  innere  Verwandtschaft  der  hier  in  Frage 
kommenden  Geschwulsttj^pen  wirft  und  die  Auffassung  der  Sarkome 
als  infektiöse  Granulome  direkt  ausschließt.  Denn  eine  Immunität 
pegen  Epithelzellen  kann  nicht  gleichzeitig  auch  gegen  einen  körper- 
fremden Parasiten  gerichtet  sein,  der  erst  sekundär  das  Auftreten  eines 
infektiösen  Granuloms  bewirken  würde.  Gegen  Chondrom  ist  nach 
den  bisher  vorliegenden  Tatsachen  die  Immunität  nur  eine  partielle, 
doch  kann  sie  wahrscheinlich  durch  geeignete  Vorbehandlung  noch 
erheblich  gesteigert  werden.  Immerhin  zeigen  die  schon  jetzt  ge- 
wonnenen Resultate,  daß  in  der  Ätiologie  eine  prinzipielle  Verschieden- 
heit zwischen  Chondrom  einerseits  und  Karzinom  und  Sarkom  anderer- 
seits in  dem  Sinne,  daß  es  sich  bei  dem  ersteren  um  nichtparasitäre, 
bei  den  letzteren  dagegen  um  parasitäre  Geschwülste  handelt,  nicht 
bestehen  kann. 

Bei  der  Aufstellung  des  Begrlflfes  der  atreptischen  Immunität  war 
Ehrlich  von  der  Voraussetzung  ausgegangen,  daß  zwischen  den  nor- 
malen Körper-  und  Tumorzellen  eine  teilweise  Übereinstimmung  der 
haptophoren  Gruppen  besteht.  Andererseits  beweist  die  Möglichkeit  der 
Antikörperbildung,  daß  diese  Übereinstimmung  nur  eine  partielle  sein 
kann,  da  bei  völliger  Identität,  wie  aus  den  WiLMSschen  Embryonen- 
impfungen hervorgeht,  durch  Wiederholung  der  Impfungen  die  Resul- 
tate häufig  gebessert  werden.  Aus  den  Wechselbeziehungen  ferner, 
die  sowohl  hinsichtlich  der  Antikörperbildung  als  der  atreptischen 
Immunität  zwischen  Karzinom  und, Sarkom  bestehen,  ergibt  sich  mit 
Sicherheit  eine  sehr  weitgehende  Übereinstimmung  ihrer  haptophoren 
Gruppen,  so  daß  vielleicht,  wie  Ehrlich  es  darstellt,  dieselbe  Ver- 
änderung, die  an  einer  Epithelzelle  zum  Karzinom  führt,  an  einer 
Bindegewebszelle  zum  Sarkom  Überleitet. 

Handbach  der  patbogenen  Mikroorganismen.    Ergbd.  30 


4(16  H.  Apolant, 

So  gewähren  nns  diese  experimentellen  Immnnisiemngsstadi« 
cinerBoits  einen  tieferen  Einblick  in  das  Wesen  nnd  die  biologische 
Beziehungen  der  Tumoren,  während  sie  uns  andererseits  eine  anssichü 
volle  Perspektive  eröffnen  zur  Lösung  praktisch  eminent  wichtig« 
Fragen. 

Die  parasitären  Theorien. 

Aus  dem  Altertum  stammt  die  in  das  Mittelalter  und  die  Neuzei 
Uborkommone«  dem  naiven  Empfinden  am  meisten  entsprechende  Vor 
HtoUung>  daB  speziell  die  bösartige  G^chwnlst,  der  Krebs  schlechtweg 
oiu  doni  Köri>er  fremdes,  an  ihm  wie  ein  Parasit  nagendes  Gebilde 
darstolU.  Ouroh  den  von  Johannes  Müller  erbrachten  Nachweis  dei 
llhoroiustimmung  seiner  zellularen  Elemente  mit  denen  des  Körpers 
hat  dioso  alte  Auffassung  eine  dem  modernen  Denken  angepaßte,  durch 
lio«  Siogoslauf  der  Bakteriologie  wesentlich  mitbestimmte  Modifikation 
orhniton,  dergestalt,  daß  die  Ursache  des  Krebses  vielfach  in  kleinsten 
Lobowosen  gesucht  wird,  über  deren  Form  und  Klassifizierung  bis  zum 
houtigou  Tage  die  weitgehendsten  Meinungsverschiedenheiten  bestehen. 

Eh  kann  nicht  die  Aufgabe  einer,  nur  die  experimentelle  Geschwulst- 
orfornohuiig  berttcksichtigenden  Betrachtung  sein,  auf  die  ungeheuer 
große  Literatur  einzugehen,  die  die  parasitäre  Ätiologie  der  malignen 
(hmc»h Wülste  auf  rein  histologischem  Wege  zu  ermitteln  versucht  Wir 
hc^Hc'lirllnken  uns  vielmehr  auf  diejenigen  Arbeiten,  in  denen  der  Ver- 
Hueh  geraaclit  wurde,  die  fraglichen  Parasiten  zu  kultivieren,  bzw. 
durch  ihre  Überimpfung  analoge  Geschwülste  zu  erzengen.  Soweit 
mit  diesen  Versuchen  auch  Heilbestrebungen  verbunden  sind,  werden 
ditmidben  sogleich  im  Anschluß  an  die  betreffenden  Theorien  besprochen 
werden. 

Über  die  erste  bakteriologische  Periode  der  parasitologischen  Krebß- 
f()rH(*hung,  die  durch  die  bekannten  Kulturversuche  Scueueblens  inaugn- 
riert  wurde,  könnte  ich  mit  Stillschweigen  hinweggehen,  wenn  nicht  in 
den  letzten  Jahren  noch  in  Doyen  ein  eifriger  Vertreter  dieser  Richtnng 
i^rstanden  wäre.  Doyen  ®^  hat  ans  zahlreichen  Tnmoren  heterogener  Natur 
oinen  von  ihm  als  Micrococcus  neofomans  bezeichneten  Diplococcos  ge- 
züchtet, der  eine  gewisse  Pathogenität  auch  für  Tiere  besitzt.  Trotzdem 
es  ihm  gelungen  ist,  mit  virulenten  Kulturen  desselben  bei  einer  Hündin 
Lipome,  sowie  bei  Meerschweinchen  epitheliale  Wuchemngen  in  Mamina 
uud  Leber  zu  erzeugen,  geht  er  nicht  so  weit  zu  behaupten,  daß  die 
Tierkarzinome  ohne  weiteres  mit  denen  des  Menschen  zu  identfizieren 
sind.  Der  Autor  bat  seine  Anschauungen  auch  therapeutisch  zu  rer- 
werten  gesucht,  indem  er  die  durch  salzsaures  Chinin  nnd  Kakodyl  ab- 
ge^eh Wächten  Toxine  seiner  Kulturen  zu  kurativen  Zwecken  verwandte. 
In  geeigneten  Fällen  will  er  nach  der  bei  Karzinomatösen  der  In- 
Ji»kti<)n  folgenden  Reaktion  eine  günstige  Beeinflussung  und  selbst 
lleiliing  der  Krankheit  wahrgenommen  haben.  Die  Tatsache,  daß  der 
v«>n  DovKN  beschriebene  und  gezüchtete  Micrococcus  sich  häufig  iö 
nialignen  (iescliwülsten  findet,  soll  keineswegs  bestritten  werden.  Aucli 
ir*!  tri  tluM)retisch  denkbar,  daß  ein  gegen  ihn  gerichtetes  Immuni- 
^i^•nln^^Hvortahren  eine  vorübergehende  günstige  Reaktion  bewirkt.  Det 
Aiilur  p'lit  jodooh  zu  weit,  wenn  er  hieraus  den  Schluß  zieht,  daß 
lUr  «'oiTus  (liM*  wnliro  Erreger  des  Krebses  ist.  Auch  lauten  die  Be- 
ii«'liic    Uhcr   (Ion   Wort   des   DoYENscheu  Verfahrens,    dessen   Prüfung 
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auf  dem  französischen  Chirurgenkongreß  1904  einer  besonderen  Kom- 
mission tibertragen  wurde,  wenig  ermutigend. 

Die  bakteriologische  Ära  der  Krebsforschung  wurde  sehr  bald  von 
der  der  Protozoenätiologie  abgelöst.  Die  überwiegende  Mehrzahl  der 
hierher  gehörigen  Arbeiten  entzieht  sich  unserer  Besprechung,  da  mit 
wenigen  Ausnahmen  die  Begründung  dieser  Theorie  auf  rein  histo- 
logischem Wege  versucht  wurde.  Bei  dem  eigentümlichen  Wege  je- 
doch, den  diese  Forschung  namentlich  durch  das  Einbeziehen  gewisser 
Pflanzenkrankheiten  im  Laufe  der  Zeit  eingeschlagen  hat,  ist  auch  das 
Experiment  wiederholt  herangezogen  worden. 

Über  die  Klassifikation  der  als  Protozoen  angesprochenen  Gebilde 
herrscht  allerdings  nichts  weniger  als  Übereinstimmung. 

Sjöbring*®  vertritt  den  Standpunkt,  daß  es  sich  um  Rhizopoden 
handelt.  Er  hat  dieselben  auf  besonders  hergestellten  Nährböden 
(Peptongelatine  mit  Zusatz  von  1,5^  konzentrierter  wäßriger  Lösung 
Ton  Kaliseife  aus  Fett  von  Homo  bereitet  und  1  %  Bohr-  und  Trauben- 
zucker) gezüchtet,  und  gibt  eine  genaue  Schilderung  dieser  nur  im 
frischen  Zustande  der  Untersuchung  zugänglichen  Organismen.  Er  be- 
richtet des  weiteren  über  gelungene  Impfungen  auf  Mäuse,  bei  denen 
er  ein  regelrechtes  Zylinderzellkarzinom,  eine  mit  atypisch  gewucherten 
Epithelien  ausgekleidete  Cyste,  ein  von  der  Epididymis  ausgegangenes 
multilokulares  KoUoidkystom ,  sowie  ein  Talgdrüsenadenom  entstehen 
Bah.  Die  Angaben  Sjöbrings  sind  besonders  von  Israel»^  eingehend 
geprüft  und  als  unhaltbar  zurückgewiesen  worden. 

Die  histologische  Ähnlichkeit  der  sogenannten  PLiMMERSchen  Körper- 
clien  bezugsweise  der  mit  ihnen  wohl  identischen  v.  LEYDENSchen 
Vogelaugen  mit  der  Plasmodiophora  brassicae,  dem  Parasiten  des 
Kohlkropfes,  gab  mehrfach  die  Veranlassung  zu  Impfungen  mit  diesem 
Parasiten  und  verschiedenen  Chytridiaceen.  Während  Behla^^  mjt 
seinen  wenig  klar  geschilderten  Impfversuchen  positive  Resultate  er- 
zielt zu  haben  glaubt,  die  ihn  sogar  zu  dem  Ausspruch  verleiten:  >Ich 
halte  demnach  beim  Krebs  experimentell  den  Beweis  für  erbracht,  daß 
es  ein  Parasit  ist,  und  was  es  für  ein  Parasit  ist.  Der  Krebserreger 
ißt  in  seinem  Entwicklungsgange  eine  Chytridiacee,  —  ein  Pflanzen- 
parasit«, gibt  PoDWYssOTZKi^3  ^u,  durch  Transplantation  von  Kohl- 
hemienstückchen  nur  mesodermale  Geschwülste  erzielt  zu  haben.  In 
denselben  waren  zwar  Plasmodiophorasporen  und  Kernproliferation 
nachweisbar,  doch  erreichten  die  Neubildungen  beim  Kaninchen  schon 
nach  20 — 25  Tagen  ihre  maximale  Größe,  um  unter  Käsebildung  all- 
mählich resorbiert  zu  werden. 

Absolut  negativ  verliefen  dagegen  die  ausgedehnten  und  sehr  sorg- 
föltigen  Versuche  Löwenthals»*  mit  Plasmodiophora  brassicae,  Syn- 
chytrium  taraxaci,  Synchytrium  anemones,  Olpidium  Dicksonii  und 
Zygorhizidium  Willei. 

Es  sei  mir  an  dieser  Stelle  gestattet,  in  Kürze  auch  auf  die 
ScHüLLEBSchen^s  Versuche  hinzuweisen,  da  dieser  Autor  trotz  der  Ver- 
sicherung der  konsultierten  botanischen  und  zoologischen  Autoritäten, 
daß  es  sich  bei  den  von  ihm  demonstrierten  Gebilden  nicht  um  Proto- 
zoen handelt,  an  der  Tiernatur  seiner  Parasiten  festhält.  Sowohl  aus 
Sarkom  wie  Karzinom  stellte  er  seine  Kulturen  in  der  Weise  dar,  daß 
er  Geschwulststückc  unter  aseptischen  Kautelen  und  unter  strenger 
Vermeidung  der  Abkühlung  bei  Körpertemperatur  hielt.  Er  behauptet, 
mit  derartigen  Kulturen  zu  einer  Zeit,   in  der  die  Tumorzellen  selbst 

30* 
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zugrunde  gegangen  waren,  krebsartige  Gebilde  besonders  in  den  Nieren 
erzeugt  zu  haben.  Seitdem  Yölcker**  es  mehr  als  wahrscheinlich  ge- 
macht hat,  daß  wenigstens  ein  Teil  der  ScHÜLLERsehen  Parasiten 
KorkzcUcn  sind,  entzieht  sich  die  ganze  Theorie  einer  ernsthaften 
Kritik,  wenn  man  auch  ohne  weiteres  Mohr*^  zugeben  kann,  dafi 
nicht  alh^s,  was  Schüller  in  den  Entwicklungsgang  seines  Parasiten 
einbo/Jeht,  mit  einfachen  Verunreinigungen  zn  erklären  ist 

In  einer  sehr  umfangreichen  Monographie  sucht  Bosc««  den  histo- 
l(»fCiHchcn  und  experimentellen  Nachweis  zu  führen,  daß  Sporozoen  ab 
die   Krreger   der  bösartigen   Tumoren  anzusehen  sind.     Er  hat  nicht 
nur  die  Uliri^ens  untereinander  differenten   Entwicklungszyklen  seiner 
l'Hriiftiten   in  derselben   Geschwulst   verfolgen,  sondern  auch  auf  des 
verfiehltMieuMten    Nährböden   (Ascitesflüssigkeit,    Pferdeserum,    flüssige 
Medien,  die  Kieroiweiß  und  Kaninchen-  oder  Hundeblut  mit  Blntegel- 
(^Ktriikt  enthielten)    Kulturen   anlegen   können.     Eine  Weiterzttchtno; 
dlepier  Kulturen  gelang  ihm  nicht.   Trotz  der  angeblich  positiven Üter- 
IffiKiiiiK^^it   nmligner  Tumoren  auf  Tiere  bildet  seine  Beweiskette  is- 
Kofern  k(*lnen  geschlossenen  Bing,  als  er  nicht  mit  den  von  ihm  kolti- 
vi«iten  Hporozoen,  sondern  mit  rein  isolierten  Formen  (Coccidie  ori- 
foiMie,   KIüHHiu,    Kystes  du  Lombric)  Geschwülste   erzeugte.     Welcher 
S'ahir  die  letzteren  waren,  geht  aus  der  Beschreibung  Boscs  nicht  mit 
I^A'.ini^ejider  Schärfe  hervor.    Sein  Standpunkt  wird  am  besten  charak- 
ti-ri^ii^rt  durch  den  Satz:  >La  structure  de  la  tumenr  n'a  donc  aucuie 
vulrur  ^cui^rale  au  point  de  vue  pathogeniquo;   le  parasit  et  tont  et 
nhH  /ttude  nous  permet  de  comprendre  le  döveloppement,  sous  son  in- 
Mueiice,  des  productions  neoplasiques.c 

Mit  der  Reserve  hinsichtlich  der  Protozoennatur,  die  der  Autor 
i»elbst  bei  der  Klassifizierung  seines  Parasiten  walten  läßt,  erwähne 
ich  an  dieser  Stelle  kurz  die  Untersuchungen  Schmidts ^^  die  teils 
von  ihm  selbst,  teils  von  Hosemann  i®«  und  PnoFfe^"^  veröffentlicht 
worden  sind.  Das  Besondere  der  ScHMiDTschen  Anschauung  besteht 
darin,  daß  er  für  seinen  Parasiten  einen  zweiten  Wirt  annimmt,  den 
er  in  einem  aus  malignen  Tumoren  in  Reinkultur  zu  erhaltenden 
»Schimmelpilz  gefunden  haben  will.  Der  eigentliche  Parasit  macht  also 
einen  doppelten  Entwicklungszyklus  durch,  den  einen  im  Mnkor  des 
»Schimmelpilzes,  den  anderen  im  tierischen  Organismus.  In  der  er- 
staunlich eingehenden  Darstellung  der  überaus  komplizierten  Ent- 
wicklungsverhältnisse ist  das  Bestreben  unverkennbar,  die  differenten 
Befunde  zahlreicher  Autoren  zu  einer  allumfassenden  Theorie  zusammen- 
zuschweißen. In  diesem  Mixtum  compositum  finden,  allerdings  anders 
gedeutet,  die  Blastomyceten  Sanfeuces  und  Leopolds  ebenso  ihren 
Platz,  wie  die  encystierten  Zellen  Schüllers  nnd  der  Microcooens 
neoformans  Doyens.  Alle  malignen  Tumoren  des  Menschen  und  der 
Tiere  beruhen  auf  demselben  Parasiten.  Dieser  kann  aus  Mäuse- 
tunioren  ebensogut  gezüchtet  werden,  wie  aus  menschlichen  Karzinomen. 
Mäusen  injiziert,  erzeugt  er  typische  Geschwülste,  die  von  v.  Hansb- 
MANN  als  Endotheliome  diagnostiziert  wurden.  Eine  greifbare  immuni- 
sierende Wirkung  hat  Prof6  weder  auf  aktivem  noch  passivem  Wege 
mit  ScuMiDTSchen  Kulturen  bei  Mäusen  erzielen  können.  Dagegen 
beri(!litet  Schmidt  selbst  über  günstige  klinische  Erfolge  seiner  >Kin- 
kroidin«  genannten,  aus  den  Kulturen  gewonnenen  Flüssigkeit,  be- 
t?ondcrK  auch  über  spezitische  Reaktionen  Karzinomatöser  gegen  die- 
si?lhc. 
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kli-ir   schärfsten  Ausdruck   haben  die  Anschauungen   von 

Natur  des  Karzmoms  in  der  Theorie  von  Adamkiewicz  ^o* 

^  tcr  völliger  Ignorierung  der  gesichertsten  Tatsachen  der 

Ire  proklamiert  A.  die  Krebszellen  selbst  als  körperfremde 

iwar  als  Sarkolyten,  die  er  fllr  eine  besondere  Art  der 

Die  wesentlichste  Stütze  seiner  Anschauung  bildet  das 

Ldamkiewicz  implantierte  unter  angeblich  aseptischen 

\ii  itieuschlichen  Krebses  in  das  Gehirn  von  Kaninchen 

/,  daß  die  l'iere  im  Verlaufe  von  wenigen  Stunden  bis 

.'II   später,    unter    zerebralen    Erscheinungen    zugrunde 

fn  schnell,  in  wenigen  Stunden,  können  sich  nach  der- 

II  im  Gehirn  Herde  ausbilden,  die  A.  für  Transplan- 

■fi  hält.    Die  Tatsache,  daß  der  tödliche  Impfeffekt,  der 

gedeutet  wird,   am   eklatantesten  bei  Impfungen  in 

ide  kommt,  erklärt  der  Autor  mit  einer  besonderen 

j^eses  Organs  gegen  das  spezifische,  Kankroin  genannte 

ile  Wirkung   desselben  glaubt  A.  auch    durch  die 

Sktion    eines    wässerigen ,    filtrierten    Krebsextraktes 

anen. 

BiBche  KotiBtitntion  des  Kankroins,  die  bei  der  geringen 

iübstanz   durch  direkte  Analyse  nicht   zu  ermitteln 

reh  das  physiologische  Experiment  Aufschluß  zu  er- 

von   der  Voraussetzung   ausging,    daß   die   gleiche 

tnng  den  Schluß  auf  eine  analoge  chemische  Kon- 

r  fand  nun  in  dem  Neurin,   das  durch  Abspaltung 

Isser   aus    dem   Cholin,    der   einzigen    im   frischen 

bildenden  Giftbase,  entsteht,  einen  Körper,  dessen 

ninehenhirn  eine  dem  Kankroin  identische  Wirkung 

rjimu ,   daß  das  Kankroin  als  Stöffwechselprodukt 

liicit*  selUs^t  zum  Absterben  bringt  und  zweckmäßiger- 

iu  beliebiger  Quantität  zu  erhaltende  Neurin  ersetzt 

r[n'olite  Adamkiewicz  die  Wirkung  des  Neurins  auf 

ivil  laiid,  daß  durch  Injektion  dieser  Substanz  bei  krebs- 

Bci  sowohl  loknle  entzündliche   Reaktionen   als  auch 

BB*6  an  deu  Karzinomen  beobachtet  werden  können. 

||keii    in   den  Mandel   gebrachte  Kankroin  stellt  eine 

"    8uug  von  Neurin   dar,   die  mit  Zitronensäure   neu- 

rl^faenol  gesättigt  ist. 

diesem   Mittel   von  Adamkiewicz   selbst   erzielten 
rtblge  kann  teh  um  so  schneller  hinweggehen,  als  in 
llichen  AusfiUirungen  des  Autors  eine  im  Gegensatz 
men   Bestimmtheit  seiner  theoretischen   Deduktionen 
lUung    nicht    zu    verkennen    ist.     Dementsprechend 
!!t  veröffentlichten  Protokollen  viel  von  Reaktion,  Ver- 
eiterung desodorierender,  schmerzstillender  Wirkung  usw., 
"feiner  dauernden  Heilung.    Der  Überaus  scharfen  Kritik 
in   der  Wiener  Gesellschaft  der  Arzte,   13.  Novem- 
^ten  Billroths,   Alberts,   Kaposis,   Kündrats   und 
hat,    haben   «ich  fast  alle  späteren  Autoren,   wie 

-VSKi  *'^*,      POTEN  ^ö^      V.     ElSELSBERG  ^^^,      SCHULTZ- 

u.  a.  angeschlossen,  so  daß  das  Mittel  trotz  der 
rangen  Adamkiewiczs,  ihm  einen  Platz  in  dem  Arz- 
tkj  kaum  noch  eine  nennenswerte  Anwendung  findet. 
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Ebensowenig  wie  die  therapentischen  Erfolge  hat  ihre  experimenteih 
Unterlage  von  anderer  Seite  eine  Bestätigung  erfahren.  Dnreh  der 
übereinstimmenden  Nachweis  von  Geissler*^  Kopfstein  i®*,  EjNscnEKF 
&  Bartsch  lö»,  sowie  neuerdings  von  Wagner  "<>,  daß  völlig  aseptisch 
implantiertes  Erebsgewege  im  Kaninchenhim  glatt  einheilt,  während 
die  von  Adamkiewicz  beschriebenen  Symptome  lediglich  auf  einer  In- 
fektion beruhen,  war  dem  kühnen  Hypothesenbau  des  Wiener  Autors 
vollkommen  der  Boden  entzogen. 

Es  ist  eine  sehr  bemerkenswerte  Eigentümlichkeit  fast  aller  Ar- 
beiten, die  die  Protozoennatur  der  Krebsparasiten  experimentell  zu  be- 
weisen suchen,  daß  sie  ein  überaus  scharfes  individuelles  Geprägte 
zeigen.  Diese  Originalität  läßt  sie  nicht  als  Glieder  einer  logisch  ent- 
wickelten Kette  wissenschaftlicher  Tatsachen,  sondern  als  mehr  oder 
weniger  geistreiche  Aperyus  erscheinen,  in  denen  die  objektive  Nüchtern- 
heit des  Urteils  mit  der  Spekulation  nicht  gleichen  Schritt  hält  Viel- 
fach wird  von  den  Vertretern  der  einzelnen  Theorien  das  bewnßtd 
Sichlossagen  von  dem  traditionellen,  angeblich  unfruchtbaren  Forschnngs- 
weg  als  das  einzige  Mittel  angesehen,  um  in  der  Lösung  des  die 
Menschheit  tief  berührenden  Problems  entscheidend  vorwärts  zu  kommen. 
Die  kategorische  Sicherheit  jedoch,  mit  der  die  einzelnen  untereinander 
unvereinbaren  Theorien  proklamiert  werden,  trägt  nur  dazu  bei,  die 
Skepsis  bis  zur  Ablehnung  zu  steigern. 

Es  unterliegt  keinem  Zweifel,  daß  die  zahlreichen  Berntthangen, 
den  Blastomyceten  die  Rolle  der  wahren  Krebserreger  zuzuweisen, 
eine  erheblich  größere  Einheitlichkeit  der  Anschauungen  erkennen  läßt. 
Dazu  kommt,  daß  sich  diese  Theorie  insofern  auf  einem  etwas  festeren 
Fundament  aufbaut,  als  durch  die  bahnbrechenden  Studien  Busses 
die  Fähigkeit  der  Hefen,  tumorähnliche  Gebilde  zu  erzeugen,  be- 
wiesen ist.  Von  einer  Besprechung  der  Blastomycetentheorie  glaube 
ich  indessen  absehen  zu  dürfen,  da  dieselbe  von  Busse  selbst  in  dem 
ersten  Bande  dieses  Handbuches,  in  dem  auch  von  uns  vertretenen 
Sinne  erschöpfend  behandelt  worden  ist  Ich  kann  um  so  eher  auf 
den  Artikel  des  genannten  Forschers  verweisen,  als  in  der  seither  rer- 
flossenen  Zeit  nichts  erschienen  ist,  was  die  dort  niedergelegten  An- 
schauungen nach  irgend  einer  Richtung  hin  zu  modifizieren  imstande  wäre. 

Nur  eine  Arbeit  möchte  ich  an  dieser  Stelle  noch  erwähnen,  die 
einer  Klasse  der  Eumyceten  die  Rolle  des  Krebserregers  zuerteilt 

Der  von  Bra***  aus  den  verschiedensten  Karzinomen  und  Sarkome» 
isolierte  und  von  ihm  mit  Wahrscheinlichkeit  der  Familie  der  Pyreno- 
myceten  zugewiesene  Parasit  zeigt  in  seinen  Kulturen  zwei  Haupt- 
formen: eine  forme  conidienne  mit  zylindrischen  Zellen  von  sehr  va- 
riabler Größe,  die  sich  zu  Myceltaden  verlängern,  und  eine  forme 
globuleuse  mit  runden  oder  ovoiden  Zellen  und  Knospenbildung.  Die 
Kulturen  gelingen  sowohl  aus  Tumorstückehen  und  der  Punktions- 
flüssigkoit  kleiner  Zysten,  als  auch  häutig  aus  dem  Blute  Karzinomatöser. 
Bka  beschreibt  eine  Anzahl  der  mit  seinem  Parasiten  erzeugten  Tumoren 
bei  verschiedenen  Tieren,  ohne  jedoch  zu  überzeugen,  daß  es  sich  bei 
diesen  sehr  difterenten  Bildungen  um  echte  Geschwülste  handelt.  Seine 
Theorie  veranlaßte  ihn,  mit  zwei  Mitteln  Heilversnche  anzustellen: 
1.  mit  dorn  Nectrianin,  das  die  Summe  der  löslichen  Produkte  von 
Nectria  ditissinia,  dem  Parasiten  von  sogenannten  Baumkrebsen 
darstellt,  sowie  2.  mit  den  löslichen  und  filtrierten  Produkten  seiner 
Kulturen    selbst.     Die    bei    derartigen   therapeutischen  Versuchen  nie 
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fehlenden  Angaben  über  Besserungen  sind  auch  hier  verzeichnet. 
Heilnngen  wurden  nicht  beobachtet. 

Silva  Lemos^^^  hat  bei  einer  Nachprüfung  mit  Einspritzungen  des 
BRAschen  Antikrebssaftes  nich  den  geringsten  Erfolg  erzielt. 

Eine  durchaus  originelle  Krebstheorie  hat  neuerdings  Kellixg^^^ 
aufgestellt  und  experimentell  zu  begründen  versucht.  Kelling  leitet 
die  malignen  Tumoren  nicht  aus  den  Zellen  des  die  Geschwulst  tra- 
genden Individuums  ab,  sondern  aus  fremden  Embryonalzellen,  die  auf 
irgend  einem  Wege,  vorzugsweise  durch  den  Verdauungskanal,  in  den 
Körper  gelangen  und  hier  die  Bedingungen  zu  einem  unbegrenzten 
Wachstum  finden.  Dem  naheliegenden  Einwand,  daß  diese  Theorie 
die  mehr  oder  weniger  vollkommene  Übereinstimmung  der  Tumorzellen 
mit  denen  des  Mutterbodens  unerklärt  läßt,  glaubt  Kelling  mit  der 
Hilfshypothese  begegnen  zu  können,  daß  die  fremden  Zellen  sich  nur 
auf  homologem  Boden  ansiedeln.  Mit  Recht  bemerkt  jedoch  Ribbert 
hiergegen,  daß  die  Vorliebe  der  Metastasen  für  bestimmte  Organe 
keineswegs  durch  die  Gleichartigkeit  des  Gewebes  bedingt  ist.  Vor 
allem  aber  widerspricht  die  KELLiNGSche  Theorie  dem  biologischen 
Grundgesetz,  daß  Organzellen  im  artfremden  Organismus  niemals  zu 
dauernder  Entwicklung  gelangen,  sondern  nach  beschränkter  Zeit  der 
vollkommenen  Resorption  unterliegen.  Alles,  was  Kelling  im  Gegen- 
satz zu  dieser  tausendfältig  gemachten  Beobachtung  zur  Erklärung  des 
schrankenlosen  Wachstums  artfremder  embryonaler  Zellen  vorbringt, 
ist  nichts  als  reinste  Spekulation.  Kelling  hat  seine  Theorie  sowohl 
durch  Transplantation  artfremder  Zellen  als  durch  spezifische  Präzi- 
pitinreaktionen  zu  stutzen  versucht.  Er  hat  eine  stattliche  Anzahl 
der  verschiedensten  Gewebe  niederer  Tiere,  wie  mazerierte  Fliegen, 
Fliegenlarvenlymphe,  Fliegenpuppenlymphe,  von  Fliegeneiern  abgelöste 
Zellen,  Mückenlarvenmazert  usw.  auf  Hunde,  Ratten  und  Mäuse  ver- 
impft,  ohne  bei  gesunden  Tieren  irgend  ein  Resultat  zu  erhalten.  Als  er 
jedoch  die  Zahl  der  Impfungen  vergrößerte  und  mit  Tieren  experimen- 
tierte, die  vorher  durch  irgendwelche  Eingriffe  geschwächt  waren, 
glaubt  er  positive  Resultate  erzielt  zu  haben.  So  beschreibt  er  ein 
Fibrosarkom  bei  einem  Pudel,  das  52  Tage  nach  einer  Injektion  mit 
mazeriertem  Planorbis-Schneckengewebe  und  -Schleim  aufgetreten  war, 
ferner  ein  Adenokarzinom  bei  einem  künstlich  septisch  gemachten  Fox- 
terrier, der  7  Tage  (!)  nach  einer  Injektion  von  Fußsohlenzellen  und 
Sehleim  von  Limax  cinereus  gestorben  war,  sowie  ein  gemischtzelliges 
»Sarkom,  das  sich  28  Tage  nach  einer  Limaxschleiminjektion  bei  einer 
deutschen  Dogge  gefunden  hatte.  Ähnliche  Resultate  erzielt  er  später 
mit  einer  Injektion  von  Hühner-  und  Schweineembryomen.  Ich  halte 
es  für  überflüssig,  auf  diese  Seite  der  KELLiNGSchen  Untersuchungen 
näher  einzugehen,  nachdem  v.  Hansemann  die  echte  Tumornatur  der 
von  Kelling  er  haltenen  Bildungen  energisch  zurückgewiesen  hat. 

Beim  Anstellen  der  Präzipitinreaktion  ging  Kelling  in  der  Weise 
Tor,  daß  er  Kochsalzextrakte  aus  Geschwülsten,  die  vorher  in  Glyzerin 
gelegen  hatten,  Kaninehen  und  Hunden  7 — 10  mal  injizierte  und  das 
iSerum  dieser  Tiere  mit  den  Extrakten  aus  Hühner-  und  Schweine- 
embryomen auf  Präzipitine  prüfte.  Ferner  wurde  als  Gegenprobe  ein 
Präzipitinserum  durch  Injektion  von  Hühner-  und  Schweineeiweiß  er- 
zeugt und  dieses  zur  Träzipitinprüfung  mit  Tumorextrakten  gemischt. 
Obwohl  die  Probe  nicht  immer  gelang,  so  will  er  doch  in  neun  Krebs- 
geschwülsten Hühnereiweiß   nachgewiesen   und  so  mit  Sicherheit  die 
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Tumoren  anf  den  Gennß  von  rohen  Eiern  zurückgeführt  haben.  Ja 
er  geht  sogar  noch  einen  Schritt  weiter  und  behauptet  die  Präzipitin- 
reaktion  auch  diagnostisch  mit  Erfolg  verwenden  zu  können,  denn  da 
der  Organismus  gegen  das  in  ihm  enthaltene  fremdartige  Eiweiß  Pri- 
zipitine  bildet,  so  muß  auch  das  Blutserum  mit  den  betreffenden  Ei- 
weißarten die  Reaktion  geben.  In  der  Tat  will  Eellikg  auf  diesem 
Wege  bei  acht  Karzinomkranken  Präzipitine  gegen  Hühnereiweiß  und 
bei  zweien  gegen  Schweineeiweiß  gefunden  haben.  Diese  letzteren 
Versuche  Kellings  sind  von  Füld^^*  nachgeprüft  und  als  nieht  stich- 
haltig zurückgewiesen  worden.  Aber  selbst  wenn  in  einer  Reihe  von 
Fällen  die  Angaben  Kellings  zutreffen  sollten,  so  ergibt  sieh  hieraofl 
noch  nicht  die  Berechtigung  zu  so  weitgehenden  Schlüssen,  wie  sie  der 
Autor  zieht. 

Die  niohtspezifiscilen  kurativen  Versache. 

Wir  haben  bisher  nur  diejenigen  Heilbestrebungen  berücksichtig, 
die  von  den  betreffenden  Autoren,  welche  sie  zuerst  angewandt  haben, 
als  spezifisch  angesehen  werden,  insofern  als  diese  Versuche  entweder 
auf  einer  aktiven  bzw.  passiven  Zellimmunisierung,  oder  auf  der  Ver- 
wendung von  Produkten  beruhen,  die  aus  Kulturen  venneintlicher 
Krebsparasiten  gewonnen  wurden.  Unter  den  zahllosen  nichtspezifisehen 
Mitteln  und  Methoden,  deren  Prüfung  bei  der  Machtlosigkeit  unseres 
therapeutischen  Handelns  begreiflich  ist,  sollen  kurz  noch  die  anf 
bakterio-therapeutischem  Gebiete  liegenden  besprochen  werden. 

Die  hier  in  Betracht  kommenden  Versuche  beruhen  anf  der  ver- 
einzelt gemachten  Erfahrung,  daß  maligne  Tumoren,  und  zwar  vor- 
wiegend Sarkome,  durch  eine  zufallige  Erysipelinfektion  gelegentlieh 
günstig  beeinflußt  werden.  Da  man  von  einer  Impfung  mit  Tollvim- 
lenten  Erysipelkokken  bei  der  Gefährlichkeit  des  Mittels  sehr  bald 
zurückkam,  so  liefen  die  praktischen  Versuche  wesentlich  daraif 
hinaus,  entweder  die  aus  den  Kulturen  gewonnenen  Toxine  oder  das 
Serum  vorbehandelter  Tiere  zu  injizieren.  Die  erstere  Methode  wurde 
in  sehr  verschiedener  Weise  angewandt,  indem  man  entweder  ein  Fil- 
trat  oder  Sterilisat  der  Streptokokkenkulturen  oder  auch  nach  dem 
Vorgange  von  Coley***  Mischungen  von  Streptococcus-  und  Prodigio- 
suskolturen  anwandte.  Wenn  wir  die  Resultate  der  teilweise  mit 
großer  Sorgfalt  angestellten  Versuche  von  Sproxck*^*,  Colet***,  Johk- 
sox^*",  Repix^i*  u.  a.,  sowie  vor  allem  von  Friedrich*"  und  Petee- 
SEX^^  kurz  zusammenfassen,  so  ergibt  sich,  daß  wohl  ganz  vereinzelt 
eine  günstige  Einwirkung  auf  das  Sarkom  erzielt  werden  kann,  in  der 
überwiegenden  Mehrzahl  der  Fälle  jedoch  und  beim  Eaninom  so  gnt 
wie  ausnahmslos,  ein  Erfolg  ausbleibt.  Über  die  Einzelheiten  besonders 
der  technischen  Herstellung  und  Anwendung  der  Toxine  verweise  ich 
auf  die  ausführliche  Arl>eit  von  Petersex. 

Emmerich  121  und  Scholl  ^-^  wandten  nicht  die  Toxine  direkt  an, 
sondern  das  Serum  von  Schufen,  die  längere  Zeit  hindurch  mit  großen 
Dosen  möglichst  gleichmäßig  virulenter  Erysipelkulturen  vorbehandelt 
waren.  Das  Vorfahren  entsprang  der  Beobachtung,  daB  die  Verhinde- 
rung oinor  Milzbrandinfoktion  bei  Kaninehen  ebenso  sieher  wie  diiKh 
Erysipolkokkon  selbst  durch  ein  Serum  von  Tieren  zu  erreichen  ist  die 
3  -4  mal  mit  hochvirnlonton  Erysipelkulturen  geimpft  waren,  ohne  daß 
dio  toxisohon  Wirkungen  zur  Entfeltung  kamen.   Den  wenigen  gönstigen 
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Berichten  der  Autoren  selbst,  sowie  Freymüths^^s^  Schülers  ^^4^ 
NiEDENs^^,  stehen  zahlreiche  andere  wie  die  ÄNGEREBS^^e^  Brüns^^?^ 
v.L ARTSCHNEIDERS  *^  u.  a.  gegenüber,  die  dem  Mittel  einen  irgendwie 
in  Betracht  kommenden  Heilwert  absprechen.  Petersen  ^^9^  Jer  sich 
auf  Grund  seiner  an  der  GzERNYSchen  Klinik  gemachten  ErfahruDgen 
dem  absprechenden  Urteil  anschließt,  ist  speziell  der  Ansicht,  daß  das 
EuMERiCH-ScHOLLSche  Scrum  im  allgemeinen  seinem  etwa  um  das 
Vierfache  verdünnten  Streptokokkenfiltrat  gleichzustellen  ist,  und  daß 
Streptokokkenantitoxine  nicht  nachweisbar  sind.  Demgemäß  hält  er 
abo  die  Methode  nicht  für  eine  Serum-,  sondern  ebenfalls  flir  eine  Toxin- 
methode.  Emmerich  ^^o  gelbst  hat  übrigens  sein  Verfahren  später  in- 
sofern prinzipiell  verändert,  als  er  nach  vorheriger  Seruminjektion  noch 
eine  solche  virulenter  Kokken  empfiehlt. 


Die  biochemische  Erforschung  der  Geschwülste. 

Dem  Aufschwung,  den  die  biologische  Geschwulsterforschung  in  den 
letzten  Dezennien  genommen  hat,  entspricht  eine  deutlich  erkennbare 
Steigerung  des  Interesses  an  ihrer  chemischen  Durchforschung.  Zum 
großen  Teil  wurden  diese  Untersuchungen  von  dem  Gesichtspunkte 
ans  unternommen,  daß  die  Krebskachexie  nicht  sowohl  als  eine  Aus- 
faUserscheinung  lebenswichtiger  Organfunktionen  aufzufassen  ist,  son- 
dern auf  einem  für  den  Krebs  spezifischen  Giftstoffe  beruht,  dessen 
Kaehweis  auf  den  verschiedensten  Wegen  versucht  wurde. 

Zunächst  untersuchte  man,  ob  der  Urin  Karzinomatöser  besonders 
giftige  Eigenschaften  besitzt.  Diese  Frage  wurde  zuerst  von  französi- 
schen Autoren,  wie  Surmont^^i^  sowie  Gautier  &  Hilt^32  positiv  be- 
antwortet. Die  letzteren  Autoren  geben  ferner  an,  daß  die  vermehrte 
Giftigkeit  nach  der  Karzinomoperation  wieder  abnimmt.  Erwähnt  sei 
ferner,  daß  Ewald  &  Jacobson  ^^s  ptomainartige  Körper  bei  zwei 
Uagenkarzinomen  darstellten. 

Besonders  eingehende  Untersuchungen  über  diesen  Gegenstand 
liegen  von  Meyer  ^84  vor.  Derselbe  konnte  durch  zahlreiche  Versuche, 
die  nach  der  BouCHARDSchen  Methode  der  intravenösen  Urininjektion 
lei  Kaninchen  angestellt  wurden,  die  Angaben  früherer  Autoren  be- 
stätigen, daß  der  Urin  Karzinomatöser  eine  um  das  Doppelte  bis  Drei- 
fache gesteigerte  Giftigkeit  besitzt,  die  interessanterweise  beim  Auf- 
treten des  Komas  erheblich  abnimmt.  Ferner  gelang  ihm  der  Nachweis, 
daß  auch  die  Milz  an  Karzinom  Gestorbener  eine  erhöhte  Toxizität 
2eigt,  besonders  dann,  wenn  dem  Tode  ein  komatöses  Stadium  vorauf- 
giog.  Daraus  zieht  M.  den  Schluß,  daß  die  im  Koma  auftretende  Ab- 
nahme der  Uringiftigkeit  auf  einer  ßetention  der  toxischen  Substanzen 
l^eruht.  Beim  Kochen  nimmt  die  Giftigkeit  des  Urins  sowohl  wie  des 
Organextraktes  ab.  Auf  was  für  Stoffen  die  Giftwirkung  beruht,  läßt 
yr  unentschieden,  betont  jedoch,  daß  Bakterienprodukte  nur  teilweise 
Jn  Betracht  kommen  können. 

Castelli  1*5  gewann,  wie  ich  einem  Referate  in  Lubarsch-Ostertag 
entnehme,  aus  dem  Harn  eines  Krebskranken  ein  Toxin  in  Form  eines 
f divers,  das  noch  in  200facher  Verdünnung  stark  hämolytisch  wirkte 
^ud  bei  Kaninchen  die  Zahl  der  Erythroeyten  auf  fast  ein  Drittel 
TednviArfo 
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Fline  direkt  hämolytische  Wirkung  von  Tamorpreßsäften  wurde  von 
3fiCHKLi  &  DoxATi^^«  nachgewiesen.    Unter  15  untersuchten  Tumoren 
^jraben  5  komplette,  3  partielle  und  7  keine  Hämolyse.     Der  gleiche 
Effekt   wurde    auch    mit  Extrakten   normaler  Organe,    besonders   des 
Pankreas  erzielt.     Eine  weitere  Übereinstimmung  zwischen  den  hämo- 
l^tiMchen  Eigenschaften  der  Tumor-  und  Organextrakte  bestellt  darin, 
ihaÜ  normales  Serum  beiden  gegenüber  eine  schützende  Wirkung  aus- 
übt, und  daß  Filtration  durch  eine  Ghamberlaudkerze  die  Hämolyse 
Niets  abschwächt   resp.  aufhebt.    Dagegen  besteht  eine  Differenz  in 
der  Alkohollöslichkeit,  die  nur  bei  den  hämolytischen  Substanzen  der 
Organextrakte  besteht,  bei  denen  der  Tumoren  dagegen   fehlt     Doch 
wagen  die  Autoren  es  nicht,  daraufhin  den  Tumoren  spezifisch  blot- 
lösende  Substanzen  zuzuschreiben. 

Bestimmter  lauten  die  Angaben  Sanpietros  ^3^,  der  auf  spektrosko- 
piMcbcni  Wege  nachwies,  daß  die  Resistenz  des  Hämoglobins  gegen 
die  reduzierende  Wirkung  des  Ammoniumsulfhydrats  durch  den  Saft 
maligner  Tumoren  vermindert  wird,  während  Kontrollen  mit  Säften 
gutartiger  Geschwülste  diese  Wirkung  nicht  erkennen  ließen.  Betreffs 
seiner  Versuchsanordnung,  die  er  teilweise  so  traf,  daß  eine  direkt 
reduzierende  Wirkung  auf  das  Blut  ausgeschlossen  werden  konnte, 
verweise  ich  auf  das  Original  resp.  auf  das  Referat  von  SOhl  (Zeit- 
schrift f.  Krebsforschung,  Bd.  3,  S.  598). 

KuLLMAXN^^^  beobachtete,  daß  das  Serum  eines  Kaninchens,  wel- 
ches mit  einem  Glyzerin-Kochsalzextrakt  von  Karzinom  vorbebandelt 
war,  eine  hämolytische  Wirkung  ausübte,  die  selbst  nach  einstttndigem 
Erhitzen  auf  56°  unverändert  blieb  und  erst  bei  Erhitzen  auf  72°  ver- 
schwand. Einmal  inaktiviert,  ließ  sich  das  Serum  nicht  reaktivieren. 
Die  Hämolyse  trat  nicht  nur  bei  menschlichen  Erythrocyten  ein,  son- 
dern auch  bei  denen  des  Schweines,  Rindes,  Kalbes  und  Kaninchens. 
Verfasser  läßt  es  unentschieden,  ob  es  sich  hierbei  um  eine  für  Kar- 
zinom spezitische  hämolytische  Substanz  handelt,  oder  um  ein  anto- 
lytisches  Ferment  lebhaft  tätiger  Zellen. 

Nur  kurz  erwähnen  will  ich  an  dieser  Stelle  eine  Beobachtung  von 
RiCHET  >'•,  der  bei  Kaninchen  nach  intravenöser  Injektion  von  1  com 
zerriebener  zentrifngierter  und  gut  filtrierter  Hasse  ulzerierter  Karzi- 
nome den  Tod  unter  Embolieerscbeinungen  eintreten  sah.  Die  Ursache 
ist  nach  R.  eine  Koagulation  des  Herzblutes,  hervorgerufen  durch  Sub- 
stanzen, welche  sich  nur  in  ulzerierten  Schleimhautkrebsen  finden 
sollen. 

Sehr  eigentümlich  ist  die  Mitteilung  Boikets***,  daß  mit  Krebs  be- 
haftete Tiere  anscheinend  eine  geringere  Resistenz  gegen  intravenöse 
Injektionen  von  Saft  ulzerierter  Tumoren  haben  als  normale.  Während 
ein  großer  Hund  mit  einem  Karzinom  der  Bauchwand  wenige  Minuten 
nach  intravenöser  Injektion  von  30  ccm  des  Saftes  eines  frisch  opp^ 
riorten  menschlichen  Mammakarzinoms  zu  Grunde  ging,  vertrug  ein 
antlerer  gesunder  Hund  von  dem  dritten  Teil  des  Gewichtes  45ceD3 
dossolbon  Materials. 

Üboreiustiuimend  wird  von  zahlreichen  Autoren,  wie  Chanel,  J^' 

XcnVSKV,  KkOKIKVICZ,  LaXO,  VeYRASSAT,  DoKATI"*.  SCH3flDTLECHXEB^* 

u.  a.  oino  Erhöhunsr  der  Resistenz  der  roten  Blutkörperchen  hypoiso- 
tonisohcn  l.iisunjron  ircirenttber  bei  den  verschiedensten  Karzinomen  an' 
^04robon.  Am  ausgosproeheusten  ist  diese  Erscheinung  bei  hochgradi' 
gor  Kachexie.   Janowskv  und  Si  hmihtlecuxer  betrachten  sie  als  eine 
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fieaktionserscheinang  des  Organismus  gegen  ein  in  den  Krebszellen 
gebildetes  Toxin.  Speziell  ist  Schmidtlechxer  der  Ansicht,  daß  das 
Wesen  des  Prozesses  in  einer  Strakturveränderang  des  Protoplasmas 
gelegen  ist. 

Auch  auf  rein  chemischem  Wege  ist  man  mehrfach  der  Spezifitäts- 
frage  nähergetreten,  speziell  ob  dem  Krebseiweiß  eine  besondere  von 
dem  normalen  Gewebe  abweichende  Konstitution  zukommt. 

WoLFpi^^  stellte  unter  der  Leitung  von  Blümexthal  durch  eine 
größere  Anzahl  von  Versuchen  fest,  daß,  während  in  den  Preßsäften 
normaler  Organe  ungefähr  gleiche  Mengen  von  Albumin  und  Globulin 
vorhanden  sind,  in  Tumorpreßsäften  die  relative  Menge  des  Albumins 
gewöhnlich  nicht  unbeträchtlich  erhöht  ist.  Ferner  fand  er  in  den 
meisten  Karzinomen  erheblich  mehr  Pseudoglobulin  als  Euglobulin, 
welches  letztere  in  Mammaturaoren  fast  vollständig  verschwinden  kann. 
Er  bemerkt  jedoch,  daß  diese  Änderung  des  Eiweißes  anscheinend  nur 
quantitativer,  nicht  qualitativer  Natur  ist,  da  die  Grenzen  der  Fällbar- 
keit durch  Ammoniumsulfat  keine  Verschiebung  erleiden. 

Dagegen  sprechen  sich  Bergell  &  Dörpixghaus^**  auf  Grund  ihrer 
IJntersucliungen  der  hydrolytischen  Spaltungsprodukte  für  eine  Ver- 
schiedenheit des  Krebseiweißes  von  den  gewöhnlichen  tierischen  Pro- 
teinstoffen aus,  da  sie  einerseits  einen  relativ  hohen  Gehalt  (5 — 10  )|^) 
au  Alanin,  Glutaminsäure,  Phenylalanin  und  Asparaginsäure  und  an- 
dererseits sehr  geringe  Mengen  von  Leucin  (5—6^)  konstatieren  konn- 
ten. Sie  fuhren  auch  eine  Analyse  von  Abderhalden  an,  der  in  einem 
Falle  15^  Glutaminsäurechlorhydrat  beobachtete. 

Neuberg^^^  macht  darauf  aufmerksam,  daß  diese  Resultate  mit 
denen  Wolffs  deswegen  nicht  vergleichbar  seien,  weil  Bergell  & 
DöRpiNGHAUS  den  gesamten  Zellinhalt,  Wolff  dagegen  nur  Preßsäfte 
untersuchte.  Neübekgs  eigene  Befunde  weichen  von  denen  Bergells  & 
DöRpixGHAUS  ab.  Er  erhielt  folgende  Prozcntzahlen  der  verschiedenen 
Stickstofformen: 

Gesamtstickstoff  =  14,13^ 
Amid-N  =     0,54^ 

Monamino-N        =     9,07^ 
I)iamino-N  =     0,06  ^ 

oder  in  Prozenten  von  N  ausgedrückt: 

Amid-N  =    3,82^ 

Monamino-N        =  64,19^ 
Diamiuü-N  =  35,81^ 

Die  Bestimmung  der  Spaltungsprodukte  ergab  Tyrosin  =  1,3^, 
^^ncin  =  17^,  Glutaminsäure  =  1^,  Glykokoll  =  4,92^.  Diese 
J^  erte  entsprechen  den  auch  sonst  für  Proteinstoffe  gefundenen.  Aus 
"^r  Differenz  seiner  Resultate,  gegenüber  denen  Bergells  &  Dörpixg- 
^^cs  zieht  N.  den  Schluß,  daß  die  Zusammensetzung  der  Proteinsub- 
®^^nzen  von  Fall  zu  Fall  schwanken  kann,  eine  Möglichkeit,  die  viel- 
^icht  mit  der  Verschiedenheit  des  Tumormaterials  zusammenhängt. 
-^^uberg  hat  auch  zum  erstenmale  aus  einem  Karzinom  ein  Nukleo- 
P^oteid  dargestellt. 

Übereinstimmend  wird  von  Beebe^^^  sowie  Clowes  und  Frishie"^ 
^^  gegeben,  daß  schnell  wachsende  junge  Tumoren  reich  an  Kalium  und 
^^xn  an  Calcium  sind,  während  alte,  stark  nekrotische  Geschwülste  um- 
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gekehrt  viel  Calcium  nnd  wenig  Kalium  enthalteD.   Je  älter  ein  Tamor 
wird,  nm  so  mehr  verarmt  er  an  Kalium. 

Blumenthal  &  Wolff"*  haben  zuerst  die  später  von  Neüberg» 
sowie  Bergell  &  Dörpinghaüs  bestätigte  Beobachtung  gemacht,  dafi 
das  Eiweiß  der  Krebszelle  gegen  die  Pepsin  Verdauung  erheblich  resi- 
stenter ist  als  das  anderer  Zellen,  während  eine  gesteigerte  Resistenz 
gegen  Pankreatin  nicht  besteht. 

Über  das  Reduktionsvermögen  der  Geschwülste  liegt  eine  Arbeit 
von  Marchetti  &  Filippi  ^^»  vor,  aus  der  hervorgeht,  daß  die  langsam 
wachsenden  gutartigen  Fibromyome  und  Fibroadenome  ein  höheres 
Kednktionsäquivalent    besitzen    als  die  schnellwachsenden  bösartigen 

Ein  ganz  besonderes  Interesse  hat  man  dem  Gehalt  der  malignen 
Tumoren  an  Fermenten,  sowie  den  autolytischen  Prozessen  zugewandt 

BuxTON  ^^^  fand  bei  der  Untersuchung  von  30  Tumoren  fast  immer 
Amylase  und  Lipase,  meistens  auch  Oxydase,  dagegen  proteolytische 
Fermente  nur  vereinzelt.  Ein  prinzipieller  Unterschied  gegenüber 
normalen  Geweben  bestand  jedoch  nicht.  Gemeinsam  mit  Schaffeb^*' 
führte  er  den  Nachweis,  daß  der  Enzymgehalt  embryonaler  Zellen  ein 
wesentlich  geringerer  ist,  so  daß  es  von  diesem  Standpunkt  aus  nicht 
berechtigt  erscheint,  Tumorzellen  mit  embryonalen  ohne  weiteres  zu 
identifizieren. 

Die  Angaben  Petrys^^',  daß  die  Karzinome  einem  stärkeren  auto- 
lytischen Prozeß  unterliegen  als  das  Muttergewebe,  haben  vielfache 
Bestätigung  gefunden.  Petry  selbst  konnte  einige  Abbauprodukte  des 
Eiweißes,  Leucin,  l'yrosin,  Hypoxanthin  und  Lysin  isolieren.  Blümen- 
tuaIj  &  WoLFF^^^  machten  es  nicht  nur  wahrscheinlich,  daß  der  stärkere 
autolytische  Zerfall  des  Karzinoms  auf  einer  Fermentvermehrung  be- 
ruht, sondern  erbrachten  auch  den  Nachweis,  daß  das  im  Erebsgewebe 
vorhandene  Ferment  auf  den  autolytischen  Zerfall  normalen  Leber- 
gewebes ebenfalls  beschleunigend  wirkt.  Ferner  berichtet  Beebe*** 
in  mehreren  Abhandlungen  über  autolytische  Spaltungsprodukte  61y- 
kokoll,  Leucin,  Tyrosin,  Tryptophan,  sowie  ein  dem  Glykogen  ähnliches 
Kohlehydrat,  doch  zeigten  die  untersuchten,  nach  Sitz  und  Natur  Ter- 
schiedenartigen  Geschwülste  einen  sehr  differenten  Gehalt  an  diesen 
Substanzen. 

Neuberg ^**  hatte  bei  der  Autolyse  eines  Leberkarzinoms  im  Gegen- 
sätze zu  der  normalen  Leber  eine  freie  reduzierende  Pentose  gefunden. 
Wechselnde  Resultate  erhielten  jedoch  in  dieser  Hinsicht  Beebe  & 
ScH AFFER  ^55  j  während  ein  Mammakarzinom  erhöhten  Pentosengehalt 
zeigte,  wurde  bei  einem  Leberkarzinom  keine  Vermehrung  gegenüber 
dem  normalen  Organ  konstatiert.  Die  Frage,  ob  zwischen  Metastasen 
und  Primärtumoren  Unterschiede  im  Reichtum  an  Pentosen  bestehen, 
lassen  sie  unentschieden,  da  ihre  hierauf  bezüglichen  Analysen  nicht 
denselben  Fall  betrafen. 

Neuberg  ^^®  zeigt  jedoch,  daß  in  einem  metastatischen  Leberkarzinom 
durf'h  den  autolytischen  Prozeß  reichlich  freie  Pentosen  gebildet  werden, 
in  dem  primären  Magenkrebse  dagegen  nicht.  Das  diflferente  Verhalten 
d<is  Primärtumors  und  der  Metastase  hinsichtlich  des  Abbaues  durch 
intrazelluläre  Enzyme  führten  ihn  zu  der  Annahme,  >daß  bei  der  ur- 
sprünglichen Magenkrebszelle  während  der  Wanderung  in  die  Leber 
eine  Abartun^  der  ihr  immanenten  Fermente  oder  ein  Erwerb  neuer 
stattgefunden  hat«. 
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Einen  ähnlichen  Unterschied  zwischen  Primärtamor  und  Lvmph- 
drttsenmetastasen  konstatierte  Beebe^^^  hinsichtlich  des  Gehaltes  an 
Nnkleohiston.  Er  fand  dasselbe  nämlich  nur  in  den  sekundären  Knoten, 
und  zwar  in  einer  Menge,  die  durch  den  Sitz  in  der  Lymphdrüse  allein 
nicht  erklärt  wurde. 

Ferner  zeigte  Neüberg  i^*,  daß  in  der  zuerst  von  Jacoky  ermittelten 
fermentativen  Wirkung  von  Lebersaft  und  Lungenbrei  bei  Verwendung 
karzinomatösen  Lebermaterials  insofern  eine  völlige  Umkehrung  statt- 
findet, als  der  Saft  des  Leberkrebses  zwar  eine  anomale  Spaltung  der 
Lungeneiweißkörper,  aber  nicht  einen  Abbau  der  durch  den  Zerfall 
derselben  entstandenen  Albumosen  bewirken  kann,  während  unter  nor- 
malen Verhältnissen  gerade  umgekehrt  die  Albumosen  durch  das  Leber- 
ferment weiter  verändert,  die  Eiweißkörper  der  Lunge  dagegen  nicht 
gespalten  werden.  Er  hält  es  nicht  ftlr  ausgeschlossen,  daß  diese 
Differenzen  zur  Erklärung  der  Kachexie  in  Betracht  kommen. 

Li  der  Annahme,  daß  bei  der  Stärke  der  autolytischen  Prozesse  im 
Elrebs  ein  Abbau  der  Eiweißsubstanzen  schon  im  lebenden  Gewebe 
?or  sich  geht,  untersuchte  Wolff^^»  den  Urin  auf  intermediäre  Pro- 
dukte, konnte  jedoch  niemals  Albumosen,  Peptone  oder  Aminosäuren 
nachweisen.  Dagegen  erhielten  Uey  &  Lilienthal  ^^^  in  zwei  Drittel 
der  untersuchten  Karzinomfälle  ein  positives  Resultat.  Da  jedoch  die 
Befunde  bei  demselben  Falle  wechseln,  und,  obwohl  in  geringerem 
Prozentsatz,  auch  bei  benignen  Magen-Darmaffektionen  Albumosen  ge- 
fanden werden,  so  kommt  ihrem  Nachweis  nur  ein  relativer  diagnosti- 
scher Wert  zu. 

Die  autolytischen  Prozesse  spielen  nach  Neüberg  ^^^  auch  bei  der 
Wirkung  des  Badiums  eine  entscheidende  KoUe.  An  sorgfältig  ange- 
stellten Versuchen  zeigte  dieser  Forscher,  daß  der  Abbau  der  Eiweiß- 
körper durch  die  Radiumbestrahlung  außerordentlich  beschleunigt  wird, 
Tind  zwar  findet  sofort  eine  Aufspaltung  zu  Aminosäuren  statt,  ohne 
daB  vorher  Albumosen  nachweisbar  sind.  Da  die  den  Stoffwechsel 
unterhaltenden  Enzyme  nach  den  Untersuchungen  von  Schmidt-Niel- 
sen durch  Radium  schnell  zerstört  werden,  so  erklärt  Neüberg  den 
gesteigerten  Eiweißzerfall  bei  der  Bestrahlung  dadurch,  daß  das  auto- 
l^tische  Ferment  allein  der  Strahlenwirkung  widersteht  und  nach  dem 
Fortfall  der  anderen  Enzyme  zu  voller  Aktion  gelangt. 

Werner  ^«<>  nimmt  an,  daß  die  Wirkung  der  Strahlen  auf  die  Enzyme 
^eine  direkte  ist,  sondern  auf  dem  Umwege  über  die  Spaltung  des  in 
^en  Zellen  vorhandenen  Lecithins  erfolgt.  Freilich  ist  die  Unterlage 
^eser  Theorie,  daß  nämlich  das  Lecithin,  wie  Schwarz  angegeben 
**^t,  bei  der  Bestrahlung  zersetzt  wird,  von  Wohlgemut  nicht  bestätigt 
Worden.  Andererseits  beschreiben  Exner  &  Zdarek  ^^^  nach  Injektion 
^otx  Cholin,  einem  Abbauprodukt  des  Lecithins,  Wirkungen  wie  Haar- 
ausfall, Hautulzeration,  Hodenatrophie,  die  der  der  Badiumbestrahluug 
*^alog  sind. 

Im  einzelnen  erscheinen  die  hier  auftauchenden  Fragen  noch  zu- 
wenig geklärt,  um  ein  sicheres  Urteil  zu  gestatten. 

Vereinzelt  ist  man  der  Frage  nähergetreten,  ob  es  möglich  ist,  mit 
^.^rzinomextrakten  resp.  dem  Serum  karzinomatöser  spezifische  Präzi- 
Pitinreaktionen  zu  bekommen.  Wenn  ich  von  den  oben  besprochenen 
^^i'snchen  Kellixgs  absehe,  so  sind  hier  außer  den  ebenfalls  schon 
^^ähnten  Angaben  Löpflers  wesentlich  die  Arbeiten  von  Engel, 
^^'LLMANN,  Mertens,  Maragliano  und  KoMKES  ZU  berücksichtigen. 
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ExGEL  ^'^^  behandelte  je  ein  Kaninchen  mit  dem  inaktivierten  Semm 
zweier  Kaizinomatöser  Tor  nnd  glaubt  auf  Grund  dieser  Reagenzglas- 
Ter^nche  behaupten  zu  dürfen,  daß  ihm  in  gewissem  Sinne  der  Nach- 
weis einer  Antikurperbildung  gelungen  ist.  Die  diagnostische  Brauch- 
barkeit der  Methode  geht  jedoch  ans  seinen  Resultaten  nicht  herror, 
da  5ieh  die  Präzipitinbildung  nicht  als  absolut  spezifisch  herausgestellt 
k&:.  Die  mit  Karzinomextrakten  selbst  Yorgenommenen  Immunisierungen 
Kcxui-Lxy*'"**  Terüefen  hinsichtlich  einer  spezifischen  Präzipitinbildnng 
»iLilich  errebnislos. 

Aach  Xektexs^**  erzielte  nur  unsichere  Resultate,  obwohl  er  viel- 
£ich  laalehst  mit  einem  Normalpräzipitierungsserum  die  normalen 
|jL^>n*iße  de$  Blutes  ausfällte  und  nun  erst  das  spezifische  »Kennsenini< 
aaiwuihite. 

MxKvGLiANO^**  schlug  folgenden  Weg  ein.  Er  spülte  Magenkrebs- 
(vfttt^'tttva  ;im  Abend  den  Magen  aus,  ließ  sie  am  folgenden  Morgen 
'  )  iU^s  physiologischer  Kochsalzlösung  trinken  und  behandelte  mit 
dio^^T  durch  den  Magenschlauch  aufgesaugten,  vorher  auf  Eiweiß  ge- 
pnlftv^u  Httssigkeit  Kaninchen  etwa  5  Wochen  vor,  indem  er  ihnen 
ftwoiiuHl  wv^ohontlich  10 — 15  ccm  injizierte.  Das  Karzinomkaninchen- 
üvrum  wild  nun  zunächst  mit  wenig  Menschenblutlösung  1  :  50  versetzt 
uud  uHoh  dor  geringen  Präzipitatbildung  zentrifugiert  und  abpipettiert. 
Ihm  «oohmaliger  Mischung  mit  Menschenblutlösung  entsteht  kein  Nieder- 
•«ohlHic  tuohr,  Zusatz  von  Magensaft  Karzinomatöser  läßt  jedoch  in  einer 
htilbou  Stunde  im  Brutschrank  ein  flockiges  Präzipitat  entstehen,  das 
uiit  doiu  Magensaft  nicht  Karzinomatöser  nicht  erzielt  wird. 

KoMKKH  »«^  dessen  Arbeit  mir  nur  aus  dem  Referat  von  Polak  Daniels 
\\\  iWv  ZoitHchrift  für  Krebsforschung,  Bd.  I  S.  495  bekannt  ist,  er- 
«oMKto  Präzipitation,  wenn  er  das  Serum  von  mit  Karzinomemulsion  yo^ 
boliHudoltou  Tieren  mit  Karzinomextrakt  mischte.  Waren  alle  normalen 
pvli/'ipltubleu  Substanzen  aus  dem  Serum  Krebskranker  durch  ein 
ViorMoruin  gefällt,  das  durch  Vorbehandlung  mit  normalem  Menschen- 
HiM'iiiu  gewonnen  war,  so  konnte  mit  einem  Krebsimmunserum  kein 
NliMiiMMt^hlag  mehr  erhalten  werden.  Dagegen  gab  die  Mischung  Ton 
Kai'iiiiioinlniniunserum  mit  dem  Extrakt  von  Karzinomen  noch  eine 
TintMiiig,  wenn  zuvor  durch  normales  Immunsemm  eine  optimale  Prä- 
AlpIlHtloii  erzielt  war. 
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Epidemische  Genickstarre. 

Von 

Stabsarzt  Dr.  K.  H.  Kutscher, 

Berlin. 


I.  Ätiologie. 

Auf  die  weiter  zartlckliegenden  Veröffentlichungen  tlber  die  Ätio- 
j[ie  der  übertragbaren  Cerebrospinalmeningitis  soll  hier  nnr  soweit 
eingegangen  werden,  als  es  für  das. Verständnis  der  geschichtlichen  Ent- 
wicklung dieser  Frage  nötig  ist.    (Über  die  einschlägige  Literatur  siehe 
WfiiCHSELBAüM,  d.  Haudb.,  Bd.  III.)  Abgesehen  davon,  daß  sich  gelegent- 
lich einmal   alle  möglichen  Bakterien,  Staphylo-  und  Streptokokken, 
Typhus-  und  Influenzabazillen  u.  a.  als  Erreger  einer  Cerebrospinal- 
meningitis finden,   die   indessen  sicherlich   zu  der  Ätiologie  der  epi- 
demischen Gehirnhautentzündung  in  keinerlei  Beziehung  stehen,  sei  er- 
wähnt, daß  sich  zuerst  das  Interesse  der  Forscher  hauptsächlich  dem 
Pneumococcus  als  Erreger  der  Genickstarre  zugewandt  hatte  (Netter, 
Weichselbaum,  Fränkel,  Bordoni-Uffredüzzi,  Lemoine,  Bonome  u.a.). 
Es  war  schon  seit  längerer  Zeit  bekannt,  daß  Meningitis  verhältnismäßig 
häufig  als  Komplikation  von  Pneumonie  auftreten  kann.    Ebenso  waren 
Pneumokokkenmeningitiden  ohne  Pneumonie  beobachtet  worden.  Es  war 
auch  nicht  zweifelhaft,  daß  die  durch  Pneumokokken  hervorgerufenen 
MeniDgitiden  unter  Umständen  durch  gehäuftes  Auftreten  einen  epidemie- 
artigen Charakter  annehmen  können  (Netter 3»,  Rist«,  Weichselbaum*, 
Henke*®).    Allerdings  war  in  solchen  Fällen  dann  gleichzeitig  im  all- 
gemeinen  eine    ungewöhnlich    hohe  Zahl  von  Pneumonien   überhaupt 
Torhanden,  so  daß  sich  auch  aus  dieser  Tatsache  allein  die  häufigere 
Beobachtung   der  Pneumokokkenmeningitiden  erklären    ließ.      Ferner 
muß   man   bedenken,    daß   einerseits    epidemieartiges    Auftreten   von 
Pneumonien  beobachtet  ist  ohne  einen  einzigen  Fall  von  Cerebrospinal- 
meningitis, und  daß  andererseits  zu  Zeiten  und  an  Orten  von  Genick- 
starreepidemien  die   Zahl    der   Pneumonien   nicht   abnorm   hoch  war. 
Hieraus  ergiebt  sich  ohne  weiteres,   daß   sich  bestimmte  Beziehungen 
zwischen  Pneumonie  und  übertragbarer  Genickstarre  nicht  konstruieren 
lassen.     (Vgl.  auch  Rist^  Lenhartz*'.) 

Erst  durch  die  Entdeckung  Weichselbaums»,  der  im  Jahre  1887 
bei  sechs  Fällen  von  Genickstarre  einen  gramnegativen,  morphologisch, 
kulturell  und  biologisch  gut  charakterisierten  Diplococcus  im  Lumbal- 
«ekret  der  Kranken  nachweisen  konnte,  wurde  der  ätiologischen  For- 
schung ein  neues  Gebiet  eröffnet.    Die  Beobachtungen  Weichselbaüms, 
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welche  kurz  darauf  von  einigen  anderen  Seiten  bestätigt  worden 
(Goldschmidt *2^  Edler ^3),  gerieten  jedoch  scheinbar  leider  bald 
wieder  in  Vergessenheir.  Weichselbaum  verhielt  sich  in  bezog  auf 
seine  Schlußfolgerungen  über  die  ätiologischen  Beziehungen  seines 
Coccus  zur  epidemischen  Genickstarre  außerordentlich  reserviert,  da 
die  genannten  sechs  Fälle  keiner  eigentlichen  Epidemie  angehörten, 
sondern  sporadische  Erkrankungen  betrafen.  Weichselbaum  neigte 
vielmehr  der  Auffassung  zu,  dass  die  Ätiologie  der  epidemischen  Cere- 
brospinalmeningitis  eine  vielfache,  nicht  einheitliche  sei.  Aoch  noch  in 
seiner  in  diesem  Handbuche  erschienenen  Arbeit  spricht  er  sich  ähn- 
lich aus. 

Erst  Jäger ^^  gab  im  Jahre  1895  an,  den  WEiCHSELBAUMscben 
Diplococcus  bei  einer  Militärepidemie  im  Wttrttembergischen  Armee- 
korps in  14  Fällen  wieder  festgestellt  zu  haben.  Im  Anschluß  an  seine 
Untersuchungen  betonte  Jäger**  vor  allem  jetzt  die  ätiologischen  Be- 
ziehungen des  WEiCHSELBAUMSchen  Diplococcus  zur  epidemischen 
Form  der  Cerebrospinalmeningitis.  Es  kann  indes  heute  keinem 
Zweifel  mehr  unterliegen,  daß  Jäger**-'*'  bei  seinen  Untersuchungen, 
wenigstens  in  den  Kulturen,  nicht  immer  den  WEiCHSELBAUMSchen 
Meningococcus ,  sondern  neben  dem  gramnegativen  echten  Meningo- 
coccus  in  einigen  Fällen  höchstwahrscheinlich  ein  allerdings  häufig 
beobachtetes  Begleitbacterium  desselben,  den  Diplococcus  erassu 
V.  Lingelsheim^^  in  Händen  gehabt  hat.  Die  Beschreibung,  welehc 
Jäger  später  von  diesen  Kulturen  gegeben  hat,  weicht  so  außer- 
ordentlich von  derjenigen  Weichselbaums  in  den  wesentlichsten  Punk- 
ten ab,  daß  man  unmöglich  beide  Bakterienarten,  wie  Jäger  es  will, 
identifizieren  kann.  Auch  die  von  Jäger*^  auf  Grund  seiner  Agglu- 
tinationsversuche erhaltenen  Ergebnisse  sind,  wie  wir  später  sehen 
werden,  nicht  imstande,  die  Identität  der  JÄGERschen  grampositiven  ■ 
und  WEiCHSELBAUMSchen  gramnegativen  Diplokokken  zu  beweisen. 
Erst  in  seinen  letzten  VeröflFentlichungen  ^®  ^-  *^  neigt  sich  Jäger  wieder 
in  vielen  Punkten  seiner  Auffassung  den  WEiCHSELBAUMschen  Angaben 
über  die  charakteristischen  Merkmale  des  Meningococcus  zu,  wem 
auch  hier  einige  Fragen,  z.  B.  die  Färbbarkeit  nach  Gram,  die  Wider- 
standsfähigkeit gegen  schädigende  Einflüsse  noch  nicht  widerspruchsloe 
geklärt  erscheinen. 

Ein  Jahr  später  (1896)  veröfifentlichte  Heubner*»  seine  Befimde 
von  fünf  in  Berlin  von  ihm  beobachteten  Fällen  von  epidemischer 
Genickstarre.  Heubner*»  konnte  im  Lumbaisekret  in  den  beiden  ersten 
Fällen  zwar  mikroskopisch  Diplokokken  vom  typischen  Aussehen  der 
WEiCHSELBAUMSchen  Kokken  nachweisen,  dagegen  gelang  es  nickt, 
dieselben  zu  isolieren.  In  den  drei  anderen  Fällen  erhielt  er  kulturell 
sehr  zahlreiche  Kolonien,  welche,  wie  er  selbst  angiebt,  denen  dc8 
Staphylococcus  sehr  ähnlich  waren.  Seine  kulturell  gewonnenen  Kokken 
waren  gram  positiv,  wuchsen  bei  Zimmertemperatur  auf  Gelatine  und 
in  Bouillon  unter  Bildung  von  Häufchen  und  Ketten,  verhielten  sich 
also  von  den  von  Weichselbaum  ursprunglich  beschriebenen  durchan» 
abweichend.  Heubxer^^  identifizierte  seine  Kulturen  mit  den  von 
Jä(^eu  gefundenen  und  schlug  die  Bezeichnung  Meningococcus  intra- 
cellularis  vor.  Mit  seinen  Kokken  wollte  Heubner  bei  einer  Zie^ 
eine  typische  Cerebrospinalmeningitis  hervorgerufen  haben. 

Die  Veniifentlichuiigen  Jägers ^^-^^  und  Heubners^''  haben  einer- 
seits ohne  Zweifel  das  Verdienst,  das  Interesse  der  Bakteriologen  und 
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Kliniker  wieder  mehr  der  epidemischen  Genickstarre  zugewandt  zu 
haben.  Andererseits  läßt  sich  jedoch  auch. nicht  bestreiten,  daß  durch 
ihre  Arbeiten  in  vieler  Beziehung  in  die  Ätiologie  der  tibertragbaren 
Cerebrospinalmeningitis  und  überhaupt  in  die  ganze  Meningokokken- 
frage  eine  gewisse  Unsicherheit  hineingetragen  wurde.  Hierdurch 
wurde  bewirkt,  daß  unter  der  Bezeichnung  WEiCHSELBAUM-jÄOERscher 
Heningococcus  in  den  nächsten  Jahren  von  einer  großen  Reihe  von 
üntersuchern  Bakterien  als  Erreger  der  übertragbaren  Cerebrospinal- 
meningitis beschrieben  wurden,  welche  sicherlich  in  keiner  Beziehung 
zu  dieser  standen.  Vielfach  wurde  infolgedessen  der  ursprünglich  von 
Weichselbaum  gut  und  scharf  begrenzte  Begriff  des  eigentlichen 
Meningococcus  mehr  oder  weniger  verwischt.  Pfaundler^®  unterschied 
denn  auch  bald  darauf  bereits  einen  »Typus  Weichselbaum«  und  einen 
>Typu8  Jäger-Heubner«. 

Es  soll  davon  abgesehen  werden,  auf  alle  Arbeiten  derjenigen 
Autoren  hier  näher  einzugehen,  welche  zweifellos  nicht  den  ursprüng- 
lichen WEiCHSELBAUMschen  Diplococcus  in  Händen  gehabt  und  be- 
schrieben haben.  Diese  sind  zum  Teil  schon  von  Weichselbaum s, 
sowie  Albbecht  &  Ghox"  einer  kritischen  Besprechung  unterzogen 
worden.  In  der  Regel  handelte  es  sich  in  diesen  Fällen  um  gram- 
positive Kokken  oder  um  solche,  die  sich  der  GRAMSchen  Färbung 
gegenüber  wechselnd  verhielten  oder  schließlich  um  solche,  die  schon 
bei  Zimmertemperatur  auf  den  gewöhnlichen  Nährböden  gediehen  und 
sich  gegen  äußere  Einflüsse,  namentlich  Austrocknung,  sehr  resistent 
erwiesen.  Alle  diese  Eigenschaften  kommen  dem  echten  Genickstarre- 
erreger nicht  zu,  wie  durch  zahlreiche  neuere,  mit  den  ursprünglichen  Be- 
obachtungen Weichselbaums  durchaus  tibereinstimmende  üntersuchungs- 
ergebnisse  erwiesen  ist. 

Andere  Untersucher  hatten  sehr  wahrscheinlich  wieder  neben  dem 
WEiCHSELBAUMschen  Coccus  grampositive  Begleitbakterien  in  Händen  und 
beobachteten  nun,  da  der  erstere  in  den  Kulturen  sehr  schnell  zugrunde 
ging,  den  Übergang  des  einen  Typus  in  den  anderen  (Sorgente  ^i»^^^ 
Lepierre*^,    de  Padua   &   Lepierre**,    Birnbaum",    Buchanan '^^ 
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Claude  &  Bloch <^2^.  vanzetti'*,  Sörensen^^^,  Weyl«*,  Kob«^,  Laf- 
FORGUE^^  Castellani «7).  Eiuc  größere  Anzahl  von  Autoren  erwähnt 
zwar  in  ihren  Veröflfentlichungen  die  ätiologische  Bedeutung  des  Me- 
ningococcus, ohne  indes  auf  die  kulturellen  und  biologischen  Eigen- 
schaften desselben  näher  einzugehen,  so  daß  sich  keine  sicheren 
Schltlsse  aus  ihren  Angaben  ziehen  lassen  (Grawitz^,  Schiff  ^^^  Pa- 
CHioNi'<^,  Hoffmann'^,  Meinhold 72^  Marchal"^,  Foster"**,  Chapin^*, 
Wilson 7«,  Ferrer",  Mc.  Gahey'**,  Berg 7»,  Fischer»»,  Close^S  Hor- 

CICKA  &   P0LEDNE23). 

Die  ätiologische  Bedeutung  des  WEiciiSELBAUMsehen  Diplococcus  für 
die  epidemische  Genickstarre  wurde  aber  weiterhin  durch  eine  große  Reihe 
von  Befunden  erhärtet,  welche  genau  mit  der  ursprünglich  von  Weichsel- 
BAüM*  gegebenen  Beschreibung  des  Meningococcus  Übereinstimmen.  Es 
sind  hier  vor  allem  zu  erwähnen  die  Arbeiten  von  Councilman,  Mal- 
LORY  &  Wright®^,  CanuetS3^  Faber^*,  Albrecht  &  Ghon^S  l^^**"^'- 
HOFF^*,  Bettencourt  &  Fran^^a  ^2,  Lexhartz^^,  Kist  ^,  Weichsel- 
Baum^®,  Weichselbaum  &  Giiox^^,  von  Drigalski^?^  Jacobitz '^*'*, 
Schottmüller®®,  Manteufel®«,  Jochmann',  v.  Lingelsheim^=\  Mar- 
tini &  Rohde^®,  Salomonös,  Lewkowitz^ö^  Mariotti-Bianchiö^  Lib- 
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!>''-:  X:  i~--  Ir:  M-i:i^  kokken  im  Lumbaisekret  gestaltet  sich 
»";  .-4:.-r  .:•.:•=-:.  ;-:.  i-.r.  rrsien  Krankheitstairen.  Von  44  positiven  Er- 
.-'  irii->  •:,  o..-:M":.  ■  :  Fl  .»iri;**  2ö  auf  den  1.— 5.  Krankheitstag;  am 
-^^  KmiskIj-  i%:  ;jv  .-ela::.-  der  Nachweis  noch  in  zwei  Fällen.  Bei 
'  I*rN^:.r.-iiKiM  Tin  ien  sieh  ähnliche  Verhältnisse.  Von  160  in  den 
'•r-'t-u  turif  Krankhrit-tajeu  entnommenen  Lumbalflüssipkeiten  ergaben 
HV  11»  X'  'lai'"f*;:i-n  vun  41  nach  dem  21.  Tag  entnommenen  nur 
'1  :">!;',.  jKisitive  IJetunde,  Flügge"  erwähnt  einen  znr  Sektii»n 
f/*'l*nuu\rufn  FnIK  in  welchem  aus  dem  Lumbaisekret  der  Leiche  noch 
'  »  l'n^n.  nach  dorn  IJoginn  der  Erkrankung  Meningokokken  isoliert 
wi'idrii  kfiiiiitni,  L*AriE\ijKK<j^o  einen  solchen,  in  dem  noch  nach  nenn 
NNiH'hrii  (li(*  Krrcp.T  nachweisbar  waren.  Diese  zuletzt  erwähnten 
F»lli'  Hjinl  Jrdnifalls  aullcrordentlich  selten. 
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Der    Nachweis    der   Meningokokken   im   zirkulierenden    Blute 
gelang  zuerst  Cochez  &  Lemaire^^.    Sie  konnten    1901    intra  vitam 
bei  Geniekstarrekranken  zweimal  aus  dem  Blute  Diplokokken  mit  allen 
Charakteren  des  WEiCHSELBAUMschen  Meningokokken  isolieren.    Salo- 
MON**^  berichtet  1902  über  einen  einwandsfreien  Fall    von  Meningo- 
kokkenseptikämie  mit  spätem  Einsetzen  der  meningitischen  Symptome. 
Spätere  Befunde   von  Meningokokken   im   zirkulierenden  Blut   finden 
8\ch  bei  Jacobitz22^  Martini  &  Rhode  ^2,    Die  Mitteilungen  von  Len- 
EARTz^  sowie  Möller ^^  und  Cürtius^»  über  Meningokokkenbefunde 
im  Blute   von  Kranken   enthalten  keine   genaueren  Angaben,   welche 
emen  sicheren  Schluß  auf  die  Art  der  gezüchteten  Kokken  erlauben. 
Bettencoürt  &  Franqa  12,  Rautenberg  i®,  v.  Drigalski  »7  sowie  Flügge  i* 
hatten   negative   kulturelle  Ergebnisse.     In   frischen   endokarditiseben 
Effloreszenzen  gelang  Weichselbaum  &  Ghon*^  der  kulturelle  Nach- 
weis des  Meningococcus.    Lenhartz»«  berichtet  (ohne  nähere  kulturelle 
Angaben]   ttber  drei  Befunde    von  Meningokokken   bei  eitriger  meta- 
statischer  Gelenkentztlndung  im  Anschluß   an  Cerebrospinalmeningitis. 
.  V.  Drigalski ^^  giebt   an,  den  Meningococcus  aus  Herpesbläschen  iso- 
liert^ zu  haben. 

Über  einen  einwandsfreien,  d.  h.  kulturellen  Meningokokkenbefund 
im  Nasenrachensekret  von  Genickstarrekranken  berichteten  zuerst 
Albrecht  &  Ghon  ".  Die  Mitteilungen  von  Albrecht  &  Ghon  ^^  konnten 
Ton  einer  Beihe  anderer  Autoren  bestätigt  werden.  Lord^®,  Kiefer  ^^ 
wwieCoLLiNS^^  fanden  Meningokokken  je  einmal  im  Nasenrachensekret 
I  eines  Genickstarrekranken.  Eautenberg  *^  konnte  ebenfalls  in  mehre- 
ren Fällen  der  Kehler  Epidemie  den  kulturellen  Nachweis  von  Meningo- 
kokken im  Nasenrachensekret  bei  Kranken  erbringen;  die  Mehrzahl  seiner 
mitgeteilten  Befunde  stützt  sich  allerdings  nur  auf  mikroskopische  Unter- 
suchungen und  ist  deshalb  nicht  kritisch  zu  verwerten.  Dem  letzteren 
Urteil  unterliegen  aus  demselben  Grunde  die  Arbeiten  von  Jacobitz^^, 
sowie  HoRCiCKA  &  Poledne^».  Die  Untersuchungen  von  Flügge  be- 
btifen  44  Proben  von  Nasen-  und  Kachenschleim  Meningitiskranker 
mit  nur  vier  positiven  Befunden,  v.  Lingelsheim^^  konnte  in  787  Fällen 
von  Cerebrospinalmeningitis  den  Meningococcus  182 mal  im  Nasen- 
rachensekret nachweisen. 

Der  relativ  häufige  negative  Ausfall   der  bakteriologischen  Unter- 
sachung  des  Nasenrachensekrets  auf  Meningokokken  erklärt  sich,  wie 
Flügge  ^4  und  y.  Lingelsheimi^  sowie  Kirchner  ^2^  hervorheben,  aus 
der  Zeit  und  der  Art  der  Entnahme  der  Proben,    v.  Lingelsheim^^  hatte 
bei  Proben,  die  am  1. — 5.  Krankheitstage  entnommen  waren,  in  66,60^ 
der  Untersuchungen  ein  positives  Ergebnis,   während  vom  21.  Krank- 
beitstage   an  und    darüber  nur   in   4,39^    der  Fälle  Meningokokken 
nachgewiesen  werden  konnten.    In  Proben,   welche  am  Ort  der  bak- 
teriologischen Untersuchung  selbst  in  technisch  richtiger  Weise,  d.  h. 
direkt   aus    dem  Nasenrachenraum    entnommen    und   sofort   hinterher 
verarbeitet  werden  konnten,  gestaltete  sich  das  Resultat  noch  wesent- 
lich gtlnstiger,  nämlich  93,8^   positiver  Befunde  innerhalb  der  ersten 
Krankheitstage.   Die  analogen  Verhältnisse  verdienen  naturgemäß  eben- 
so  eingehende  Berücksichtigung  bei   der  Beurteilung   der  Häufigkeit 
des  Vorkommens  der  Meningokokken  im  Nasenrachenschleim  gesunder 
Kokkenträger. 

Die  Meningokokken  verschwinden   aus  dem   Nasenrachenraum  der 
Genickstarrekranken    häufig    etwa    von     der    3.   Woche    nach    dem 
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Krankheitsbeginn  fast  vollständig  (v.  Lingelsheim^^],  Die  längste  bis- 
herige Beobachtungsdaner  betrug  in  einem  Falle  ein  Vierteljahr 
(v.  LiNGELSUEiM^^j.  Durch  diese  Beobachtungen  ist  jedoch  die  Frage, 
wie  lange  Genickstarrerekonvaleszenten  die  Krankheitserreger  im  Nasen- 
rachenraum beherbergen  können,  noch  keineswegs  abgeschlossen.  Es 
ist  im  Gegenteil  im  epidemiologischen  Interesse  außerordentlich  er- 
wünscht, hierüber  durch  weitere  gelegentliche  Untersuchungen  noch 
möglichst  weitgehende  Erfahrungen  zu  sammeln. 

Eine    eingehende   Berücksichtigung   verdient   in   ätiologischer   Be- 
ziehung das  Vorkommen  der  Meningokokken  im  Sektionsmaterial 
von  Genickstarrefällen.     Coüncilman,  Mallory  &  Wright»*  konnten 
unter  35  Sektionen  31  mal  Meningokokken  nachweisen,     älbrecht  & 
Ghon  »1  untersuchten  von  1896—1901  30  zur  Obduktion  gekommene  Fälle 
mit  22  positiven  Ergebnissen.  Bettencourt  &  Fran^a  ^^  fanden  Meningo- 
kokken kulturell  zweimal  im  perikarditischen,  einmal  im  pleuritischen 
Exsudat,  nicht  dagegen  im  Herzblut  der  Leichen.    Rautenberg  ^®  konnte 
in  einem  zur  Sektion  gekommenen  Falle  Meningokokken  im  Meningeal- 
eiter  kulturell  nachweisen.    In  den  Organen  gelang  der  Nachweis  nicht 
Weichselbaum  &  Giion  ^^  züchteten,  wie  schon  erwähnt,  den  Meningo- 
coccus  neuerdings  einmal  aus  frischen  endokarditischen  Effloreszenzen. 
Bei  sieben  Sektionen  hatten  sie  außerdem  im  ganzen  sechsmal  positive 
Kulturergebnisse,     v.  Ürigalski^'  giebt  an,  Meningokokken  in  einem 
Falle   im  Halsniark  und  in  der   entztlndeten  Lunge  (neben  Pneumo- 
kokken) gefunden  zu  haben.   Wintersteiner  i®^  erwähnt  einen  Fall  ?on 
metastatischer  0[)hthalmie  bei  Cerebrospinalraeningitis,  in  welchem  Al- 
brecht &  Giion  im  Glaskörper  Meningokokken   kulturell  nachweisen 
konnten.    In  31  frisch  zur  Sektion  gekommenen  Fällen  von  epi- 
demischer Genickstarre  fand  v.  Lingelsheim ^3 jedesmal,  d.h.  in  lOO^i» 
der  Fälle,  Meningokokken,  und  zwar  23  mal  in  dem  Meningealeiter  in 
Reinkultur.  Von  den  einzelnen  Befunden  sind  besonders  zu  erwähnen  der 
Nachweis  im  Herzblut  dreimal,  in  der  Milz  und  in  bronchopneumonischen 
Herden  je  zweimal  und  im  eitrigen  Pleuraexsudat  einmal.    Die  Befiinde 
von   Flügge  1^  an  Sektionsmaterial  betreffen  insgesamt  42  Fälle,  bei 
welchen  Meningokokken  23  mal  nachgewiesen  wurden  (Hirnhaut,  Cere- 
braleiter,  PunktionsflUssigkeit). 

Aus  diesen  Zaiilen,  insbesondere  den  Befunden  v.  Lingelsheiub, 
geht  hervor,  daß  die  Meningokokken  in  frischem  Sektionsmaterial, 
wie  es  scheint,  regelmäßig  und  zwar  sehr  oft  in  Reinkultur  nach- 
weisbar sind.  Diese  Tatsache  spricht  in  außerordentlich  hohem  Maße 
fllr  die  ätiologische  Bedeutung  der  Meningokokken.  Andererseits 
läßt  ein  Vergleich  der  zahlenmäßigen  Befunde  v.  Lingelsheims  mit 
denen  anderer  Autoren  aber  auch  erkennen,  daß  man  nur  den  Ausfall 
der  Untersuchungen  von  absolut  frischem  Material  einwandsfrei  kritisch 
verwerten  kann.  Es  sei  bei  dieser  Gelegenheit  daran  erinnert,  daß  noch 
zu  Beginn  der  letzten  großen  oberschlesischen  Epidemie  verschiedene 
namhafte  Autoren  sich  über  die  ätiologische  Bedeutung  des  Weichsel- 
HAUMschen  Coccus  für  die  epidemische  Genickstarre  sehr  skeptisch  aus- 
gesprochen haben.  Westeniioeffer^«  sprach  damals  sogar  den  Meningo- 
coccus  direkt  fUr  ein  sekundäres  Begleitbakterium  des  noch  unbekannten 
eigentlichen  Erregers  an.  Auf  Grund  der  oben  mitgeteilten  Befunde, 
die  wir  der  Hauptsache  nach  den  mit  der  genannten  Epidemie  ver- 
bundenen Forschungen  zu  verdanken  haben,  sind  wir  jedoch  berech- 
tiget,  den   WEiciiSELBAUMschen  Diplococcus   als   den  Erreger  der  epi- 
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demischen  Genickstarre  anzusehen  (Kirchner  i»  ^^3^  v.  Lingelsheim  ^^^ 
Weichselbaum  s«,  Kolle  &  Wassermann  ^^  u.a.).  Es  wäre,  wie  Kirchner 
betont,  jedenfalls  im  höchsten  Grade  wunderbar,  wenn  bei  der  ttber- 
wiegenden    Mehrzahl    der   Genickstarrefälle    der    Meningococcus    sich 
immer  gerade  als  Begleitbakterium  finden  sollte,  und  zwar  sehr  oft,  in 
Reinkultur,  während  er  bei  anderen  Erkrankungen  bisher  nicht  nach- 
gewiesen ist.     Dazu  kommt,  daß  es  bisher  nur  immer  gelungen,   den 
Coccus  im  Nasenrachensekret  Gesunder  zu  finden,  welche  zu  Kranken  in 
Beziehungen  gestanden  hatten  (v.   Lingelshelm ^^^  Flügge**,    Oster- 
mann", KoLLE  &  Wassermann  *5)^    d\q  hiervon  scheinbar  abweichenden 
Befunde  von  Kutscher  21  sind  wahrscheinlich  durch  Kokkenträger  zu 
erklären.  Die  Zweifel  an  der  ätiologischen  Bedeutung  des  Meningococcus 
wurden  auch  hauptsächlich  deshalb  laut,  weil  der  Nachweis  desselben 
nicht  in  allen  Fällen  von  Genickstarre  gelang  und  weil  häufig  statt 
seiner  bei  typischen  Fällen  der  Krankheit  andere  Bakterien,    oft  in 
Reinkultur,  gefunden  wurden. 

Der  häufig  mißlungene  Nachweis  des  Meningococcus  erklärt  sich 
zwanglos  dadurch,  daß  letzterer  in  vielen  Fällen  im  Leichenmateriale 
infolge  der  Fäulnis,  im  Nasenrachensekret  außerhalb  des  Körpers  in- 
folge Eintrocknung  schnell  zugrunde  geht.  Im  Lurabalsekret  ist  er, 
namentlich  in  der  späteren  Krankheitszeit,  nur  sehr  spärlich  vorhanden. 
Manteufel*®  konnte  in  einem  Falle  mit  positivem  mikroskopischen 
Befand  bereits  4  Stunden  nach  dem  Tode  die  Meningokokken  nicht 
mehr  in  der  Leiche  kulturell  nachweisen.  Die  Meningokokken  werden 
deswegen  auch,  vor  allem  aber,  weil  sie  gegen  äußere  schädliche  Ein- 
flüsse sehr  wenig  widerstandsfähig  sind,  von  etwa  gleichzeitig  in  dem 
üntersuchungsmaterial  vorhandenen  Begleitbakterien  oder  zufälligen 
Verunreinigungen  sehr  leicht  ttberwuchert.  Aus  diesem  Grunde  fallen 
Kulturversuche  des  Meningococcus  aus  genickstarreverdächtigem  Mate- 
rial nicht  allein  oft  negativ  aus,  sondern  man  erhält  häutig  andere 
Bakterien,  welche  scheinbar  in  Keinkultur  in  dem  untersuchten  Sub- 
strat vorhanden  waren.  Diese  Bakterien  können,  wenn  es  sich  z.  B. 
um  Lumbaisekret  handelt,  entweder  von  der  Nasenrachenhöhle  aus 
ebenso  wie  der  Meningococcus  in  den  Cerebrospinalkanal  eingewandert 
sein  (Begleitbakterien  oder  Sekundärinfektion),  oder  es  kann  sich  um 
von  der  Haut  stammende  der  Lumbalfltlssigkeit  beigemischte  zufällige 
Verunreinigungen  handeln. 

Die  Häufigkeit  des  Vorkommens  und  die  Arten  der  neben  dem 
Meningococcus  aus  dem  Lumbaisekret  Lebender  oder  aus  Sektions- 
material  isolierten  Bakterien  werden  aus  folgenden  Angaben  ersichtlich. 
Bettencourt  &  Fran^a  fanden  in  271  Fällen  von  epidemischer  Genick- 
starre in  der  Lumbalfltissigkeit  jedesmal  Mennigokokken  in  Reinkultur, 
dagegen  in  drei  anderen  Fällen  von  Meningitis  je  einmal  Strepto-,  Sta- 
phylo- und  Pneumokokken.  Schottmüller^^  fand  unter  49  Fällen  je 
einmal  Tuberkelbazillen,  Streptococcus  mucosus  und  Pneumokokken. 
Heymann  *ö^  beobachtete  neben  Meningokokken  wiederholt  Staph^^lo- 
kokken,  Streptokokken  und  Pneumokokken,  letztere  besonders  öfters 
allein  (von  51  Fällen  18  mal).  Wall  102  fand  in  22  Fällen  Meningo- 
kokken in  Beinkultur,  viermal  mit  Staphylokokken,  zweimal  mit  Pneumo- 
kokken, dreimal  mit  Influenzabazillen  zusammen.  In  sieben  Fällen,  in 
denen  während  des  Lebens  Weichselbaum  sehe  Meningokokken  fest- 
gestellt waren,  ergab  die  Sektion  außerdem  allgemeine  Miliartuberku- 
lose.    Sacquepee1®3  konnte  in  den  ersten  Tagen  der  Krankheit  den 
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MeDingococcus   meist   in   Reinknltar   nachweisen,    erst    später    tratei 
Tnapbjlokokken  als  sekundäre  Infektionserreger  auf. 

Lewkowicz^^   fand   Meningokokken   einmal  mit  Miliartuberkulose 
zusammen.    Jundell  ^^^  konnte  in  acht  anscheinend  sporadischen  Fällen 
dreimal  Meningokokken,  zweimal  Pneumokokken  und  einmal  Strepto- 
kokken nachweisen.    Weyl«*  und  Kob«^  hatten  bei  den  von  ihnen  mit- 
geteilten Fällen  neben  dem  echten  Meningococcus,  wie  aus  der  Beschrei- 
Imng  ihrer  Kulturen  hervorgeht,  anscheinend  den  sogenannten  Diplo- 
ffocens   crassus,    einen   grampositiven  Coccus  in  Händen,   desgleichen 
konnte  Leschziner  ^^  diesen  Coccus  neben  dem  Meningococcus  aus  dem 
Lumbaisekret  isolieren.     Flügge^*   fand   in  44  untersuchten  positiven 
Proben  von  Cerebrospinalfltissigkeit  in  den  meisten  Fällen  den  Meningo- 
coccus   anscheinend   in   Beinkultur,   in   einzelnen  Fällen  war   er  von 
anderen   Bakterien  —  Staphylokokken,  Pneumokokken,  Diplobazillen, 
grampositiven   Diplokokken,   Diphteriebazillen  ähnlichen  Stäbchen  — 
begleitet.     Einmal  wurden  aus  der  Lumbalflttssigkeit  einer  Meningitis- 
leiche Pneumokokken  neben  Meningokokken  isoliert,    v.  Lingelsheim^^ 
konnte    öfter    sowohl   im  Leichenmaterial   als   auch   im  Lumbaisekret 
neben  dem   echten  Weichselbaum  sehen  Diplocoecus  eine  große  Reihe 
anderer  Bakterien  kulturell  nachweisen.    (Diplocoecus  crassus,  Pneumo- 
kokken, Staphylokokken,  Streptokokken,  Streptococcus  mucosus,  Diplo- 
coecus mucosus,  Diplocoecus  flavus,  Mierococcus  cinereus  und  schließlich 
gramnegative  Stäbchen.)     Verfasser  erhielt  in  mehreren  Fällen  aus 
der  Punktionsfltlssigkeit  teils  den  Meningococcus  in  Reinkultur,  teils 
neben    Staphylokokken,    in   einem  Falle    den  Diplocoecus   crassus  in 
Reinkultur. 

Aus  den  mitgeteilten  Befunden  geht,  um  noch  einmal  knrz  zusammen- 
zufassen, hervor,  daß  in  der  Punktionsflüssigkeit  bei  Genickstarrekranken 
oder  -leichen,  oder  in  den  Organen  von  an  Genickstarre  Gestorbenen 
eine  große  Anzahl  Bakterien  neben  dem  spezifischen  Erreger  vorkom- 
men kann,  daß  aber  andererseits,  in  frischen  Fällen  mit  groBer 
Regelmäßigkeit  der  Weichselbaum  sehe  Meningococcus  gefun- 
den wird.  FUr  das  Gelingen  des  kulturellen  Nachweises  der  Meningo- 
kokken kommen  in  erster  Linie  drei  Punkte  in  Betracht:  die  möglichst 
frische  Verarbeitung  des  Untersuchungsmateriales,  der  Zeitpunkt  der 
Entnahme  des  letzteren  —  unter  Umständen  sehr  schnelles  Ver- 
schwinden des  Erregers  aus  dem  infizierten  Organismus  —  und  die 
Wahl  einer  geeigneten  Züchtungsmethode  (s.  weiter  unten).  Bei  ge- 
nügender Berücksichtigung  dieser  Punkte  gelingt  der  Nachweis  des 
Meningococcns  in  den  allermeisten  Fällen.  Man  muß  deshalb  hente 
die  spezifische  ätiologische  Bedeutung  des  WEiOHSELBAüMschen  Diplo- 
coecus für  die  übertragbare  Cerebrospinalmeningitis  als  feststehend 
betrachten.  Die  epidemische  Genickstarre  rückt  damit,  soweit  es  sich 
um  den  jedesmaligen  Nachweis  des  Krankheitserregers  im  einzehien 
Falle  handelt;  in  die  große  Reihe  der  gut  ätiologisch  charakterisierteD, 
durch  einen  spezifischen  Krankheitserreger  hervorgerufenen  Infektions- 
krankheiten. Inwieweit  die  andere  von  R.  Koch  grundsätzlich  auf- 
gestellte Forderung  für  die  ätiologische  Anerkennung  eines  Bacterinms, 
die  experimentelle  Erzeugung  des  klinischen  Krankheitsbildes  durch  die 
Reinkultur  des  angeschuldigten  Erregers  an  geeigneten  Tieren,  bei  den 
Meningokokken  erfüllt  ist,  wird  weiter  unten  zu  besprechen  sein. 
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n.  Morphologie,  Färbbarkeit,  kulturelles  Verhalten, 

bakteriologische  Diagnose,  Widerstandsfähigkeit, 

Tierpathogenität,  Giftwirkung. 

1.  Morphologie  and  Färbbarkeit. 

Die  morphologischen  und  färberißchen  Eigenschaften  des  Micrococcus 
^meningitidis  cerebrospinalis  sind  bereits  durch  Weichselbaum  ^  in  seinen 
eisten  Veröffentlichungen  über  diesen  Gegenstand  ausführlich  erörtert 
(vgl.  auch  dieses  Handbuch,  Bd.  III).  Es  erübrigt  sich  daher,  hierauf 
an  dieser  Stelle  nochmals  genauer  einzugehen.  Es  handelt  sich,  um 
nur  das  Notwendigste  noch  einmal  kurz  zusammenzufassen,  bei  dem 
Meningococcus  Weichselbaum  um  einen  Diplococcus,  welcher  im  all- 
gemeinen im  mikroskopischen  Bilde  die  größte  Ähnlichkeit  mit  dem 
Gonococcus  besitzt.  Sowohl  in  mikroskopischen  Ausstrichpräparaten 
von  Lumbaisekret,  als  auch  namentlich  in  Kulturen  sind  die  Kokken 
in  der  Regel  in  Paaren  "angeordnet  (Semmelformj.  Charakteristisch  ist 
die  Verschiedenheit  der  Korngröße  und  -form,  sowie  der  Färbbarkeit 
der  einzelnen  Individuen.  So  findet  man  namentlich,  sogar  schon  in 
jungen  (24  Std.)  Kulturen  sehr  häufig  Riesenkokken,  welche  oft  sehr 
stark  gefärbt  erscheinen,  neben  mittelgroßen  und  kleineren  Formen, 
femer  fast  stets  schwach,  oft  nur  schattenhaft  und  unregelmäßig  ge- 
färbte Involutionsformen.  Auch  die  erwähnten  Riesenkokken  scheinen 
Degenerationsformen  darzustellen.  In  48  stündigen  Kulturen  sind 
diese  Erscheinungen  regelmäßig  sehr  deutlich  ausgeprägt.  Ferner 
ist  charakteristisch  für  den  Meningococcus  in  Kulturen  die  Bildung 
TOD  Tetraden.  Diese  Tetradenbildung  ist  eine  so  konstante  Eigenschaft 
des  Meningococcus,  daß  man  sie  mit  ziemlicher  Sicherheit  differential- 
diagnostisch gegenüber  anderen  ähnlichen  Kokken  —  z.  B.  M.  catarrhalis 
und  flavus,  bei  denen  sie  fehlt  —  verwerten  kann.  Kettenbildung 
bei  Meningokokken,  welche  von  einigen  Autoren  beschrieben  wird 
iJageb**-",  Heubner*»,  Sorgexte  5^'  ",  de  Padua  &  Lepierre*^), 
kommt  bei  einwandsfreieu  Stämmen  nicht  vor  oder  stellt,  falls  es  sich 
um  ganz  kurze  Ketten  handelt,  ein  zufälliges,  beim  Anfertigen  (Aus- 
streichen) der  Präparate  entstandenes  Kunstprodukt  dar  (Beitencourt  & 
Frax^a^^^  Kolle  &  Wassermann  ^'^,  v.  Lingelsheim  ^■^,  Flügge  ^^  u.  a.). 
Die  intrazelluläre  Lagerung  des  Meningococcus  im  Körper  der  Er- 
krankten ist  zwar  in  vielen  Fällen  ausgesprochen,  aber  durchaus  nicht 
in  jedem  Falle  charakteristisch  für  dieses  Bacterium.  Die  Meningo- 
kokken werden  im  Lumbaisekret  häufig,  in  manchen  Fällen  sogar 
ansschließlich,  auch  außerhalb  der  Leukocyten  gefunden  (v.  Lingels- 
HEiM^3^  Flügge^*  u.  a.).  Andrerseits  aber  teilt  der  Meningococcus  die 
Eigenschaft  der  gelegentlichen  intrazellulären  Lagerung,  welche  ledig- 
lich ein  Ausdruck  des  physiologischen  Vorganges  der  Phagocytose  bei 
Entzttndungsvorgängen  ist,  im  Lumbaisekret  und  besonders  im  Nasen- 
fachenschleim  mit  einer  großen  Reihe  anderer  Kokken  (Strepto-,  Sta- 
phylokokken, Diplococcus  crassus  v.  Lingelsheim,  Micrococcus  catar- 
rbalis  u.a.). 

Bezüglich  der  Färbbarkeit  ist  zu  bemerken,  daß  sich  der  Meningo- 
coccus mit  den  basischen  Anilinfarben  schnell  und  leicht  färbt.  Gegen  die 
ÖRAMSche  Färbung  verhält  er  sich  stets  negativ  (Weichselbaum ^ 
Albrecht  &  Ghon^^,  Bonhoff  »»,  Bettencourt  &  Fran^a^^^  Rist^ 
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Schottmüller  88,  Lord^»,  Lewkowicz«^  Mariotti-Bianchi**,  Cochez 
&  Lemaire32,   Jacobitz22,  Jochmann",   V.  Lixgelsheim",  Flügge", 
KoLLE  &  Wassermann  ^5^,  Martini  d  Rhode  ^2,  v.  Drigalski«^,  Lbsch- 
ziNER*3,  CoLLixs®»,  KÜSTER  ",  KuTSCHER^i).   Gegenteilige  Beobachtungen 
anderer  Autoren,  welche  ein  wechselndes  Verhalten  des  Meningococcns 
gegenüber  der  GRAMSchen  Färbung  auf  den  etwaigen  Einfluß  des  Nähr- 
bodens oder  das  Alter  der  Kulturen  zurückführen  wollten  (Heübxer*«'  ", 
Jäger**-47,   Bautenberg^o,   Michaelis^    de  Padüa   &   Lepiebre^, 
Sorgente ^^' ^2^  Weyl«*,  Kob«^),   beruhen  höchstwahrscheinlich  darauf, 
daß   die  betreffenden  Untersucher   neben    dem   echten  Meningococcns 
noch  andere  Diplokokken  (grampositive)  oder  überhaupt  keine  Meningo- 
kokken in  Händen  hatten.    So  verhält  sich  namentlich  der  häufig  nebeo 
dem  Meningococcns  sowohl  im  Lumbaisekret  als  auch  im  Nasenrachen- 
Bchleim  gefundene,    im  großen   und  ganzen  grampositive  sogenannte 
Diplococcus  crassus  (v.  Lingelsheim  ^^)  oft  der  Gramfärbung  gegenüber 
wechselnd,  so  daß  man  gerade  bei  dieser  Bakterienart  häufig  neben 
positiv  gefärbten   Kokken   auch   solche  findet,    welche   die   Kontrast- 
färbung annehmen.    Die  Mitteilung  von  Weichselbaüm '^  und  Albrecht 
&  Ghon  ",  daß  ihre  Meningokokken  trotz  jahrelanger  künstlicher  Fort- 
züchtuDg  durchaus  streng  ihre  ursprünglichen  Eigenschaften,  nament- 
lich aber  ihr  gramnegatives  Verhalten  bewahrt  hätten,  kann  Verfasser 
auf  Grund  eigener  Beobachtung  an  einer  großen  Reihe  von  im  Institut 
für    Infektionskrankheiten    nunmehr   bereits   2   Jahre    fortgeztichteten 
Stämmen  durchaus  bestätigen. 

Eine  unerläßliche  Bedingung  für  den  richtigen  Ausfall  der  Grim- 
schen  Färbung  ist  naturgemäß  die  sachgemäße  Handhabung  derselben. 
Die  Ausstrichpräparate  müssen  in  gleichmäßig  dünner  Schicht  ange- 
fertigt sein,  da  es  sonst  wohl  zuweilen,  namentlich  bei  etwas  schwacher 
Entfärbuno:,  vorkommen  kann,  daß  an  sehr  dicken  Stellen  des  Prä- 
parates einige  Kokken  nicht  die  Gegenfärbung  annehmen.  Es  ißt 
empfehlenswert,  bei  der  Anfertigung  von  Grampräparaten  sicher  gram- 
positive  Bakterien  (z.  B.  Staphylokokken)  zur  Kontrolle  daneben  zu 
färben. 

Zur  Anstellung  der  GRAMSchen  Färbung  empfiehlt  sich  folgendes  Ver- 
fahren (vgl.  Rolle  &  Wassermann  ^5) : 

1.  Karbolgentianaviolett  3  Minuten  (1  g  Gentianaviolett,    10  ccm  Alkohol, 
100  ccm  5proz.  Phenollösung. 

2.  LuGOLsche  Lösung  IV2  Minuten  (1  Jod,  2  Jodkali,  300  Wasser). 

3.  Entfärbung  in  3proz.  Aceton- Alkohol  einige  Sekunden. 

4.  Abspülen  mit  Wasser,  Trocknen. 

5.  Gegenfärbung  in  verdünnter  Karbolfuchsinlösung  etwa  10  Sek. 
Auch  das  von  v.  Lingelsheim  ^^  angewandte  und  empfohlene  Verfahren 

der  Gramfilrbnng  ( Karbol gentiana  30  Sekunden,  Lugol  30  Sekunden,  Absol 
Alkohol  30  Sekunden,  Wasserspülung,  gut  Trocknen,  Gegenfärben)  gibt  sehr 
gute,  sichere  Resultate. 

2.  Eulturelles  Verhalten. 

Das  Wachstum  des  Meningococcus  erfolgt  in  künstlichen  Kulturen 
nur  bei  Temperaturen  über  25*^  C,  am  besten  bei  37°  C,  niemals  bei 
Zimmertemperatur  (W^eichselbaum^,  Albrecht  &  Ghon^*,  Cochez  & 
Lemaiue^'-,  Bettencourt  d  Fran^a^^^  Sciiottmüller^»,  Jochmanx^'. 
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Rautenberg ^^  v.  Lingelsheimi^,  Flügge^*,   Kolle  &  Wassermann ^^ 
u.  a.).    Die  höchste  Temperatur,  bei  welcher  noch  Wachstum  zustande 
kommt,  beträgt  nach  Albrecht  &  Ghon^i  42°  C,   nach  v.   Lingels- 
HEiM  43*^  C.     Das  Wachstum  ist  streng  aörob  (Albrecht  &  Ghox  ^\ 
Bettencoürt  &  Franqa ^2^  V.  Lingelshelm  ^3).    Zur  Gewinnung  von 
Kulturen   aus  dem  menschlichen  Körper  und  für  die  Fortzüch- 
tung  der  ersten  Generationen  auf  künstlichem  Nährsubstrat  empfiehlt 
sich  unter  allen  Umständen  die  Benutzung  von  Nährböden,  welche 
genuines    tierisches,    am   besten  menschliches    Eiweiß    ent- 
halten. 

In  erster  Linie  kommt  für  die  Kultivierung  aus  Untersuchungs- 
material Agar  in  Betracht,  welcher  mit  menschlicher  Ascites-  bezw. 
Hydrocelenflüssigkeit  oder  Pleuraexsudat  versetzt  ist  (Bettencourt  & 
Fran?a12^  Jäger  18,  v.  Lingelsheim  ^^^  Kolle  &  Wassermann  ^^  Hey- 
mao ^^i,  Jochmann  1').  Die  Benutzung  von  Ascitesagar  (1  Teil  Ascites, 
3  Teile  Agar,  dem  man  nach  Jochmann  ^^  eventuell  172^  Trauben- 
zucker zusetzen  kann)  erleichtert  die  Auffindung  etwa  vorhandener 
Meningokokken  ganz  wesentlich  wegen  der  charakteristischen  Be- 
schaffenheit der  Oberfläehenkolonien  auf  diesem  Nährboden.  Sobald 
die  Kolonien  (auf  VerdUnnungsplatten)  nicht  zu  eng  stehen,  erscheinen 
sie  hier  nach  24  Stunden  als  runde,  grau  durchscheinende,  mattfeucht- 
glänzende,  leicht  erhabene  Scheiben  mit  einem  Durchmesser  von  1 — 3mm, 
welche  .bei  makroskopischer  Betrachtung  mit  Vibrionenkolonien  die 
größte  Ähnlichkeit  besitzen.  Bei  der  Betrachtung  mit  schwacher  Ver- 
größerung sind  die  Kolonien  gelb  durchscheinend,  kreisrund,  homogen. 
I)er  Rand  ist  meist  glatt,  zuweilen  leicht  gewellt.  Die  Kolonie  läßt 
sieh  leicht  abstechen  und  in  Bouillon  oder  Kochsulzlösung  verreiben. 
Nach  48stündigem  Wachstum  bei  37°  haben  die  Kolonien  häufig 
einen  Durchmesser  von  etwa  3 — 4  mm  erreicht.  Das  Centrum  der- 
selben ist  leicht  erhaben,  oft  zu  dieser  Zeit,  gewöhnlich  aber  erst 
etwas  später,  bräunlich  gefärbt.  Um  das  Centrum  herum  findet 
sich  eine  etwas  flachere  periphere  Zone  (Bettencourt  &  Fran^a^^ 
V.  LingelsheimI'*^,  Heymann 'ö^,  Jochmann ^'^  Kutscher^i).  Die  von 
Bettencourt  &  Fran?a^2  zuerst  beobachteten,  sowie  von  Kauten- 
BERG^<*  und  Jagobitz*2  später  ebenfalls  beschriebenen  sogenannten 
kristallinischen  Auflagerungen  der  Kolonien  sind  für  den  Meningo- 
coccus  nicht  charakteristisch.  Sie  können  fast  regelmäßig  auch  bei 
anderen,  namentlich  den  in  dem  Nasenrachensekret  vorkommenden 
Diplokokken  (Diploc.  flavus)  beobachtet  werden  (Kutscher 21).  Strich- 
kulturen auf  schräg  erstarrtem  Ascitesagar  bilden  in  18—20  Stunden 
l>ei  37"  einen  grau  durchscheinenden,  matt  glänzenden  homogenen, 
recht  tippigen  Rasen,  welcher  häufig  einen  leicht  gewellten  Rand  und 
einzelne  seitwärts  liegende  Kolonien  zeigt.  Mit  der  Platinöse  abge- 
hoben, erscheint  die  Kultarmasse  der  auf  Ascitesagar  gewachsenen 
Meningokokken  grauweiß  ohne  Pigment. 

Kin  ähnlich  gutes,  wenn  auch  weniger  üppiges  Wachstum  läßt  sich 
erzielen  auf  Wassermanns  Nutroseserum  und  auf  Serumagar  (Man- 
teüfel*«,  Schottmüller ®8,  Jochmann  ^^^  v.  Lingelsheim^^j,  Auf  dem 
LöFPLERSchen  Diphtherienährboden,  der  von  manchen  Seiten  empfohlen 
^ird  (Rautenberg  ^^  Jochmann  i^,  Jäger^^),  bildet  der  Meningococcus 
kleinere,  kompaktere  Kolonien  als  auf  Ascitesagar,  Das  Wachstum  auf 
Löfflerserum  ist  schleimigzähe,  beinahe  schmierig,  so  daß  sich  die 
Kulturmasse  kaum   vom  Nährboden  abstreichen   läßt.     Der  von  Kal- 
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BERLAH«8  gemachte  Vorschlag,  zur  VermeidaDg  der  durch  ev.  AbkühluBg 
des  Untersuchungsmateriales  herbeigeführten  Schädigung  der  Meningo- 
kokken möglichst  reichliche  Mengen  von  Lumbalflttssigkeit  direkt  in 
Löffierserumröhrchen  aufzufangen,  dürfte  sich  nur  dann  zur  Austtthmng 
empfehlen,  wenn  man  sich  durch  eine  mikroskopische  Untersuchung 
des  Materiales  vergewissert  hat,  daß  dasselbe  neben  Meningokokken 
keine  Bakterien  enthält,  welche  die  letzteren  leicht  überwuchern  können 
(Diploc.  crassus,  Staphylokokken).  Besonders  die  Blutnährböden  (Blut- 
agar,  Blutbouillon)  eignen  sich  nach  Schoitmüllek^®  und  Lenhabtz^S 
sowie  Salomon^'^,  Cochez  &  Lemaire^^,  Martini  &  Kohde^»  zur  Kul- 
tivierung der  Meningokokken.  Jochmann  ^^  empfiehlt  einen  Blutagar 
aus  5  ccm  Agar  und  3  ccm  flüssigem  Menschenblut.  Martini  &  Rohde^ 
konnten  Meningokokken  direkt  aus  Krankenblut  züchten,  indem  sie 
20  ccm  Blut  auf  drei  Röhrchen  Bouillon  verteilten.  Auf  Blutagar  bildet 
sich  ein  grauvioletter  Belag,  dessen  Farbe  auf  den  genannten  Nähr- 
boden gegossener  Milch  ähnlich  sieht  und  der  hierdurch  ein  charak- 
teristisches Aussehen  erhält  (Schottmüller  »»). 

Gewöhnlicher  Agar  eignet  sich  sehr  wenig  zur  Fortzttchtung  des 
Meningococcus.  Das  Wachstum  erfolgt  hier  nur  sehr  spärlich^  oft  erst 
nach  2—3  Tagen  (Albrecht  &  Ghon^^,  Weichselbaüm*,  Salomon, 
Cochez  &  Lemaire32^  Bettencourt  &  Fran^a^^^  Schottmüller ^, 
Mariotti-Bianchi»!,  Kolle  &  Wassermann^*,  Jochmann").  Die 
Kolonien  sind,  wenn  überhaupt  Wachstum  eintritt,  meist  klein,  punkt- 
förmig, ohne  charakteristisches  Aussehen.  Besser  geeignet  erscheint 
für  die  Fortzüchtung,  wenigstens  in  späteren  Generationen,  ein  mit 
Pepton  Chapoteaut  (2^)  hergestellter  Agar,  dem  man  eventuell 
1 — 2^  Traubenzuckeragar  zusetzen  kann.  Es  gelingt  in  der  Begel, 
länger  fortgezüchtete  Meningokokken  auf  diesem  Nährboden  zu  üppigem 
Wachstum  zu  bringen  (Kolle  &  Wassermannes,  Kutscher ^e).  Meisteos 
gehen  auf  Chapoteautagar,  wie  auf  gewöhnlichem  Agar,  bei  der  ersten 
Abimpfung  nur  dicht  über  dem  Kondenswasser  einige  große,  konfluie- 
rende Kolonien  an,  von  denen  aus  sich  dann  durch  weitere  Über- 
tragung reichlichen  Impfmateriales  leicht  ein  weiteres  Wachstum  er- 
zielen läßt  (Kolle  &  Wassermann  ^^  v.  Lingelsheim").  Auf  Chapoteaut- 
agar bilden  die  Meningokokken  durchscheinende  zarte  Kolonien  von 
graugelblicher  Farbe.  Der  Rasen  der  Strichkultur  sieht  grauweiß  biß 
gelblichgrau  aus.  Die  abgehobene  Kulturmasse  hat  auf  der  Öse  meist 
einen  bräunlichen  Farbenton.  Dieser  tritt  besonders  hervor  bei  Zusatz 
von  Traubenzucker.  Auf  Neutralrotagar  nimmt  die  Kultur  nach 
Bettencoürt  &  Fran^a ^2  eine  leichte  Rosafärbung  an;  der  Nährboden 
selbst  wird  nicht  verändert.  Auf  Gelatine  erfolgt  bei  Zimmertempe» 
ratur  kein  Wachstum  (Albrecht  &  Ghon",  Weichselbaüm*,  Schott- 
Müller  ^s,' Rautenberg  ^^  Kolle  &  Wassermann ^^  Kutscher^^  u.a.), 
dagegen  wohl  bei  37°  unter  Kahmhautbildung  wie  in  flüssigen  Nähr- 
böden (Bettencourt  &  Fran^a^^j,  ^^f  Kartoffeln  entsteht  ein  sehr 
zartes,  kaum  wahrnehmbares  Wachstum,  das  meist  erst  durch  ein 
mikroskopisches  Klatschpräparat  bemerkbar  wird  (Bettencourt  & 
Fran§a^2)  Einige  Stämme  scheinen  dagegen  nach  mehreren  Tagen 
einen  deutlichen,  saftigen  bräunlichen  Belag  zu  bilden  (Schottmüller ^S 
Jacobitz22).  Die  Verschiedenheit  dieser  Beobachtungen  hängt  wahr- 
scheinlich, wie  Weichselbaüm  bereits  betont,  von  der  verschiedenen 
Reaktion  der  Kartoffel  ab. 


Epidemische  Genickstarre.  493 

In  Bouillon  findet  meistens,  aber  nicht  immer  (Schottmüller ^^) 
geringes  Wachstom  unter  allmählich  zunehmender  diffuser  Trübung  und 
Bildung  eines  deutlichen  Bodensatzes  statt  (Albrecht  &  Ghon^S 
Schottmöllers»,  Jacobitz^^,  Manteüpel»»,  Jochmank^',  v.  Lingels- 
HEiM^^).  Indolbildung  wird  nicht  beobachtet  (Albreht  &  Ghon^^, 
Bettencoürt  &  Fran^a)-  Nach  3 — 4tägigem  Wachstum  bildet  sich 
bei  ruhigem  Stehenlassen  der  Kulturen  in  den  meisten  Fällen  eine 
feine  bröckelige  Eahmhaut  an  der  Oberfläche  der  Bouillon  (Al- 
brecht  &  Ghon^*,  Weichselbaüm^  Bonhofp»*,  Bettencoürt  & 
Franqa*^,  SchottmOllerss,  Manteupel«»,  Kütscher2i).  In  älteren 
Bonillonkulturen  tritt  allmählich  eine  Klärung  der  oberen  Fltlssigkeit 
ein  (Manteüpel»»,  Schottmüller »»j.  Besonders  gutes  Wachstum 
namentlich  etwas  älterer  Kulturen  sah  v.  Lingelsheim  ^^  in  Ascites- 
bonillon  (1  +  3).  In  Milch  erfolgt  geringes  Wachstum  ohne  Gerinnung 
(Weichselbaom^  Albrecht  &  Ghon^*,  Bettencourt  &  Fran^a^*^ 
Schottmüller 8®,  v.  Linoelsheim^^).  Lackmusmolke  wird  bei  ge- 
ringer Entwicklung  der  Meningokokken  ohne  Farbenumschlag  nur  leicht 
getrübt  (Bettencourt  &  Franqa^*,  Jacobitz^^).  Glyzerinzusatz 
zum  Nährboden  wirkt  nicht  begünstigend  (Albrecht  &  Ghon**),  bei 
stärkerem  Zusatz  sogar  direkt  hemmend  (2 — 3^),  bei  10%  sistierend 
(Bettencourt  &  Franqa^^j^  y.  Linqelsheim  ^^  fand  Zusatz  bis  zu  2^ 
Glyzerin  ohne  Einfluß  auf  das  Wachstum.  Der  Zusatz  von  2 — b% 
Traubenzucker  wirkt  wachstumsbelördernd  (Albrecht  (ScGhon^^). 

Die  Reaktion  der  Nährböden  für  den  Meningococcus  soll  nach  den 
ursprünglichen  Angaben  Weichselbaüms*    und    Albrecht   &  Ghons 
möglichst   neutral   sein.     Bettencourt  &  Fran^a^^  sahen   das   beste 
Wachstum  in  Bouillon,   der  Ys — Vs  der  zur  völligen  Neutralisierung 
allsreichenden  Normalsodalösung  zugesetzt  war.     Gutes  Wachstum  er- 
folgt indes  ohne  Zweifel  auch   auf  deutlich   alkalischen   Nährböden, 
sobald  sich  die  Meningokokken  der  Reaktion  und  Zusammensetzung 
des  Nährbodens  angepaßt   haben   (Kolle  &   Wassermanns^).      Nach 
V.  Lingelsheim  13  wurden  ebenfalls;  namentlich  bei  Zusatz  von  Ascites- 
flüssigkeit  zum  Nährboden,  ziemliche  Abweichungen  von  der  neutralen 
Beaktion  noch  gut  vertragen.    Das  Wachstumsoptimum  konnte  hier  fest- 
gestellt werden,  wenn  etwa  nur  V2  der  natürlichen  Säure  der  Bouillon 
ausgeglichen  war.     Auf  Agar  ohne  Asciteszusatz  waren  die  Meningo- 
kokken bedeutend  empfindlicher  gegen  Schwankungen  der  Reaktion; 
hier  lag  das  Optimum  dem  Neutralpunkte  näher. 

Das  Vergärungsvermögen  der  Meningokokken  verschiedenen  Zucker- 
arten gegenüber  benutzt  v.  Lingelsheim*^  neuerdings  mit  gutem 
Erfolge  zur  DiflFerentialdiagnose  zwischen  diesen  und  verschiedenen 
anderen  gramnegativen^  namentlich  im  Nasenrachensekret  vorkommen- 
den Kokkenarten. 

V.  Linoelsheim  13  stellt  von  den  auf  Vergärbarkeit  zu  untersuchenden 
Znekerarten  lOproz.  Lösungen  in  KuBEL-TiEMANNscher  Lackmuslösung  her, 
welche  in  Reagensgläsem  zu  je  10  ccm  behufs  Sterilisierung  2  Minuten  im 
Wasserbade  bei  100°  erhitzt  werden.  Nach  dem  Abkühlen  werden  zu  je 
10  ccm  0,5  ccm  Normalsodalösung  hinzugefügt.  Von  dieser  sterilisierten  und 
alkalisierten  Zueker-Lackmuslösung  werden  1,5  ccm  zu  je  13,5  ccm  flüssigem 
Ascitesagar  (1  Teil  Ascites ,  3  Teile  Agar)  zugesetzt  und  der  nun  fertige 
Nährboden  in  Petrischalen  gegossen.  Nach  dem  Erstarren  wird  eine  Öse 
der  zu  prüfenden  Kultur  auf  dem  Nährboden  verteilt.     Bei   dieser  Versuchs- 
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gegebene  Prüfung  verschiedenen  Zuckerarten  gegenüber  —  im  allge- 
meinen gentigen  hierfür  Maltose,  Dextrose  und  Lävulose  —  identifiziert. 
,  Finden  sich  nach  24  stündiger  Bebrütung  der  Platten  keine  verdächtigen 
Kolonien,  so  empfiehlt  es  sich,  dieselben  nochmals  für  weitere  20  bis 
24  Stunden  im  Brutschrank  zu  belassen.  Man  schützt  hierbei  zweck- 
mäBig  die  Platten  gegen  AustrocknuDg,  indem  man  ein  in  sterilem 
Wasser  angefeuchtetes  passendes  Stück  Fließpapier  in  den  Deckel  ein- 
legt. Oft  zeigen  solche  Platten  nun  nach  48  stundiger  Bebrütung  noch 
Wachstum  von  Meningokokken. 

Für  die  bakteriologische  Untersuchung  des  Blutes  empfiehlt  es  sich, 
das  mittelst  steriler  Venenpunktion  nach  gründlicher  Reinigung  und 
Desinfektion  der  Haut  entnommene  Blut,  etwa  20  ccm  (Martini  & 
KoHDE^»)  in  einer  Anzahl,  etwa  vier  Bouillonkölbchen,  am  besten  Ascites- 
bonillon  (vorherige  Probebebrtitung,  ob  steril!)  zu  verteilen.  Das  Wachs- 
tum der  Meningokokken  in  flüssigen  Nährböden  erfolgt  in  der  Regel 
zunächst  sehr  spärlich.  Sind  nach  24— 72stündiger  Bebrütung  der 
Eölbchen  mikroskopisch  gramnegative  Diplokokken  nachweisbar,  so 
erfolgt  weitere  Aussaat  mehrerer  großer  Ösen  auf  Ascitesagarplatten 
zur  weiteren  bakteriologischen  Identifizierung  der  Kokken  und  Ge- 
winnung von  Reinkulturen. 

Wesentlich  schwieriger  als  die  Züchtung  aus  Lumbaisekret  bzw.  Blut 
ist  die  Isolierung  der  Meningokokken  aus  Nasenrachensekret.  Die 
Entnahme  des  Untersuchungsmateriales  geschieht  am  zweckmäßigsten 
durch  den  Arzt  selbst  mittelst  eines  mit  sterilem  Wattebausch  armierten, 
biegsamen  Zinkdrahtes  (Sonde)  von  der  Mundhöhle  aus.  Die  Sonde 
wird  in  den  oberen  Teil  des  Cavum  pharyngonasale  bis  in  die  Gegend 
der  Rachentonsille  hinter  dem  weichen  Gaumen  in  die  Höhe  geschoben 
(Westenhoeffer^«,  Flügge-Ostermann^S  Kutscher  21).  Diese  Art 
der  Entnahme  des  Nasenrachensekretes  hat  vor  derjenigen  von  der 
Nase  her  den  Vorteil,  daß  sie  sich  auch  bei  kleineren  Kindern  bei 
einiger  Übung  ohne  Schwierigkeiten  ausführen  läßt.  Der  Wattetupfer 
gelangt  auf  diese  Weise  mit  Sicherheit  bis  in  den  oberen  Nasenrachen- 
raum, den  eigentlichen  Sitz  der  Meningokokken  in  der  Rachenhöhle, 
liinein,  und  es  besteht  nicht  die  Gefahr,  daß  namentlich  bei  sich 
stränbenden  Personen  und  bei  engen  Nasengängen  (Kindern)  der 
größte  Teil  des  erlangten  Sekretes  beim  Zurückziehen  der  Sonde 
wieder  abgewischt  wird.  Zum  Transport  der  so  armierten  und  be- 
schickten Drahtsonden  in  das  Laboratorium  empfiehlt  es  sich,  die- 
selben analog  den  bei  der  Entnahme  von  Diphtheriematerial  benutzten, 
mittels  durchbrochenen  Korkes  in  sterilen  längeren  Reagensgläsern 
zu  befestigen. 

Für  die  bakteriologische  Meningokokkendiagnose  aus  dem  Naseu- 
rachenschleim  ist  stets  und  unter  allen  Umständen  nur  der  kulturelle 
Nachweis  der  Erreger  maßgebend.     Mikroskopische  Befunde,   selbst 
intrazellulär   gelagerter  gramnegativer   Diplokokken   im  Nasenrachen- 
sekret erlauben  keinen  Rückschluß  auf  den  Meningokokkencharakter 
dieser  Bakterien.    Es  steht  fest,  daß  in  dem  Nasenrachenraum  schon 
normalerweise,    namentlich   aber   bei  katarrhalischen  Affektionen   der 
oberen  Luftwege,   eine  große  Reihe  gramnegativer  Diplokokken,  auch 
intrazellulär  vorkommt,  welche  mikro8koi)isch  nicht  mit  Sicherheit  von 
Meningokokken  zu  unterscheiden  sind  (WEiciisELBAuai^ä,   v.  Lingels- 
HEi>i^3^  Flügge  14,  Kolle  &  Wassermann  ^^  OsteriMannii,  Kutscher ^i). 
Die    intrazelluläre   Lagerung  der   Diplokokken   ist   bei   allen  katarr- 
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haiischen  Affektionen  der  oberen  Luftwege  mit  reichlicher  Lenkocjtose 
keine  spezifische  Erscheinung  für  den  Meningococcus,  sondern  ledig- 
lich als  physiologischer  Vorgang  der  Phagocytose  aufzufassen.  Zu  den 
hier  in  Betracht  kommenden  Diplokokken  gehören  hauptsächlich  dei 
Micrococcus  catarrhalis  PfeiflFer,  verschiedene  Arten  von  Diplococoas 
flavus,  der  sogenannte  Micrococcus  siccus  und  Micrococcus  cinereus. 
Namentlich  den  sehr  ausführlichen  Untersuchungen  v.  Linoelsheims^', 
deren  Ergebnisse  Verfasser  auf  Grund  zahlreicher  eigener  Unter- 
suchungen bei  Kranken  und  Gesunden  durchaus  bestätigen  kann,  ver- 
danken wir  in  dieser  Beziehung  einen  gründlichen  Einblick  in  dii 
Flora  der  meningokokkenähnlichen  Bakterien  des  Nasenrachenraumes 
Die  genannten  Diplokokkenarteu  sind  sämtlich  mit  Sicherheit  von  dei 
Meningokokken  zwar  nicht  mikroskopisch,  jedoch  stets  kulturell  und 
durch  die  Agglutinationsprobe  zu  differenzieren. 

Die  kulturelle  Untersuchung  des  entnommenen  Nasenrachensekrets  geschieh) 
in  der  Weise,  daß  die  Tupfer  direkt  auf  einer  Serie  (2 — 3)  Ascitesagar- 
platten  möglichst  gleichmäßig  ausgestrichen  werden.  Ist  bereits  eine  Ein- 
trocknung des  Sekrets  an  der  Watte  erfolgt  —  um  letzteres  nach  Möglich- 
keit zu  vermeiden,  empfiehlt  sich  die  Benutzung  gewöhnlicher  nicht  entfettetei 
Watte  — ,  so  werden  dieselben,  am  besten  in  etwas  steriler  Bouillon, 
auf  der  Originalplatte  unter  Ausdrftoken  erweicht  und  dann  ausgestrichen. 
Die  Durchmusterung  der  Platten  erfolgt  hier  ebenfalls  nach  20 — 24  bzw. 
48  Stunden.  Die  Identifizierung  verdächtiger  Kolonien  geschieht  in  der  schon 
geschilderten  Weise. 

Für  die  Differentialdiagnose  den  obenerwähnten  gramnegatiFeo 
Diplokokken  gegenüber  kommen  folgende  Merkmale  der  einzelnen 
Kokkenarten  in  Betracht. 

Der  Micrococcus  catarrhalis,    welcher    bei    katarrhalischen   Erknn- 
kuDgen  der  oberen  Luftwege  fast  regelmäßig  im  Nasenrachensekret  gefunden 
wird,  bildet  auf  der  Ascitesagarplatte  weißliche,  ziemlich  derbe  Kolonien  mit 
unebener,  trockener  Oberfläche,  welche  durchschnittlich  etwas  kleiner  sind  als 
gleichaltrige  Meningokokkenkolonien.     Bei  Betrachtung   mit  schwacher  Ye^ 
größerung  erscheinen  sie  nicht  wie  die  Meningokokkenkolonien  gelblich  dnidi- 
scheinend  homogen,  sondern  braun  und  granuliert  mit  in  der  Regel  unregel- 
mäßig gezacktem  Rand,   welcher  eine  heUere  Zone  mit  radiärer  Anordnung 
der  Zackenstrahlen  aufweist.     Charakteristisch   für  die  Oatarrhaliskolome  ist 
ihre  trockene,   zähe  Konsistenz.    Sobald  man  versucht,  die  Kolonie  mit  der 
Nadel  abzustechen,   verschiebt  sie  sich  gewöhnlich    in    tote    auf  der  PUtte, 
wobei  sie  oft  in  einzelne  Bröckelchen  zerspringt  (v.  Lingelsheim  ^').    Mikio- 
skopisch  zeigen  sich  gramnegative  Kokken,  die  etwas  größer  sind  als  Meningo- 
kokken.   Tetradenbildung  fehlt  bei  gut  entwickelten  Kolonien  ganz;  der  Diplo- 
kokken typns  ist  weniger  ausgesprochen   als   beim   Meningococcus.      Der  M. 
catarrhalis  wächst  schon  in  den   ersten  Generationen  gut   auf  ge- 
wöhnlichen Nährböden.    Auf  Ascitesagar  bildet  er  einen  weißen,  dicken 
Rasen,  der,  ohne  besondere  Vorsichtsmaßregeln  gegen  Austrocknung,  noch  nacb 
8  Tagen  übertragbar  ist.     Die  weitere  sichere  Differenzierung  vom  Meningo- 
coccus gestattet   sein   Verhalten  den   verschiedenen    Zuckerarten    gegenfiber, 
von  denen  er  keine  zu  vergären  imstande  ist  (v.  Lingelsheim  i*) ,  sowie  die 
Agglutinationsprobe.    Die  meisten  Catarrhalisstämme  zeigen  Spontanagglutint- 
tion  in  Kochsalzlösung. 

Von  den  ei^rsähnten  Diplococcus  flavus- Arten  bildet  einer  ein  deut- 
lich gelbes,    der   zweite    ein   goldgelbes  Pigment,  letzteres   hauptsächlich  an 
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blnthaltigen  Nährböden  nnd  Löfflersemm  (v.  Lingelsheim).  Hierdurch  sind 
sie  in  der  Reinkoltor  sicher  von  Meningokokken  zu  trennen.  Beide  Arten 
waehsen  gut  auf  gewöhnlichem  Agar  nnd  vergären  ferner  znm  Unterschied 
Tom  MeningococcQS  außer  Maltose  und  Dextrose  noch  Lävulose.  Die  Unter- 
scheidung der  durchsichtigen  Kolonien  der  ersten  Art,  die  sich  oft  in  Rein- 
kaltur  im  Rachensekret  findet,  von  gleichalten  Meningokokkenkolonien  bei 
mikroskopischer  Betrachtung  mit  schwacher  Vergrößerung  ist  nicht  mit 
Sicherheit  möglich,  wohl  aber  makroskopisch  durch  die  Bildung  des  gelben 
Pigments  der  Flavuskolonien.  Die  goldgelbe  Flavusart  bildet  dem  Catar- 
rhalis  ähnliche  kompakte  Kolonien,  welche  ebenfalls  schon  makroskopisch 
leicht  von  Meningokokkenkolonien  zu  differenzieren  sind  (v.  Lingelsheim}. 
Die  Kolonien  der  ritten  Flavusart  unterscheiden  sich  von  Meningokokken- 
kolonien sehr  schwer,  nach  v.  Lingelsheim  hauptsächlich  durch  ein  leichtes 
gelbliches  Pigment  der  Kulturmasse,  sowie  dadurch,  daß  keine  Tetraden- 
bildong  stattfindet.  Maltose  und  Dextrose  wird  nur  sehr  schwach,  Lävulose 
dagegen  gar  nicht  vergoren. 

DerMicrococcus  pharyngis  siccus  und  der  M.  cinereus  sind  durch  das 
makroskopische  Aussehen  der  Kolonien  auf  Ascitesagar  und  das  grobe,  trockene, 
beinahe  runzelige  6efflge  derselben,  welches  mit  demjenigen  der  Kolonien  des 
M.  catarrhalis  eine  gewisse  Ähnlichkeit  hat,  ohne  weiteres  zu  unterscheiden, 
80  daß  hier  eine  Verwechslung  ausgeschlossen  erscheint  Der  M.  cinereus 
vergärt  wie  der  M.  catarrhalis  keine  der  oben  erwähnten  Zuckerarten,  der 
M.  siccus  außer  Maltose  und  Dextrose  auch  Lävulose  (v.  Lingelsheim). 

Einer  besonderen  kurzen  Erwähnung  bedarf  noch  der  sogenannte  Diplo- 
coccus  crassus,  weil  er  in  der  Bakteriologie  der  epidemischen  Genickstarre 
bis  ?or  kurzem  als  sogenannte  JlGERsche  Varietät  des  Meningococcus  eine 
gewisse  Rolle  gespielt  hat.  Er  kommt  verhältnismäßig  häufig  als  Saprophyt 
im  normalen  Nasenrachensekret  vor;  andererseits  ist  er  aber  auch  nicht  selten 
äIs  Begleitbacterium  des  WEiCHSELBAUMschen  Genickstarreerregers  im  Lumbai- 
sekret und  in  den  Meningen  (Mischinfektion)  bei  epidemischer  Genickstarre 
gefunden  worden  (v.  LiNGELSHEm).  Er  besitzt  anscheinend  ebenso  wie  der 
Meningococcus  eine  gewisse  Affinität  zu  den  Gehirnrückenmarkshäuten,  in 
welche  er  gelegentlich  von  der  Rachenschleimhaut  her  einwandert.  So  fand 
üin  V.  Lingelsheim  auch  ohne  den  Meningococcus  verschiedentlich  bei  tuber- 
kalöser  Meningitis  und  bei  Meningitis  nach  heftigem  Trauma. 

Der  Diplococcus  crassus   stellt  einen  in  Diplokokken-  und  Tetraden- 
form  auftretenden  Coccus  dar.     Das  Korn  ist  in  der  Regel  etwas  größer  und 
plumper  als  beim  Meningococcus,  die  Korngröße  variiert;   er  bildet  ebenfalls 
lovolutäonsformen.    Ältere  Kulturen  nehmen  nach  v.  Lingelsheim  eine  mehr 
runde  Form    der    einzelnen  Kokken    an,    so    daß    der  Staphylokokkentypus 
Jägees  entsteht.     Im  allgemeinen  färbt  sich  der  Diplococcus  crassus  nach 
den  oben  angegebenen  Methoden  der  Gramfärbung,  jedoch  bleiben  in  der  Regel 
stets  einzelne   Kokken   ungefärbt  resp.    nehmen   die   Kontrastfarbe   an.     Die 
Kolonien    auf   der  Ascitesagarplatte    sind    kleiner,    kompakter   als   Meningo- 
kokkenkolonien, weißgrau,  bei  durchfallendem  Lichte  bräunlich  und  mit  einer 
Meningokokkenkolonie    nicht    leicht    zu    verwechseln.      Das    Wachstum    auf 
Ascitesagar  ist   weniger  üppig   als   das  des  Meningococcus;    die  Strichkultur 
auf   Ascitesagar    weißlichgrau,    nicht    durchscheinend.      Auf   gewöhnlichem 
Agar  ist  das  Wachstum  noch  geringer,   sehr  ähnlich  dem  des  Sti-eptococcus. 
Der  Diplococcus  crassus  wächst,  was  beim  Meningococcus  niemals  beobachtet 
wird,  bereits  bei  20*^  C.    Er  ist  gegen  schädigende  Einfltlsse  wesentlich  resti- 
stenter  als  der  Meningococcus,  namentlich  gegen  Austrocknung  (v.  Lingelsheim). 
Von    den    oben    angegebenen    Zuckerarten   vergärt    er    außer    Maltose    und 

Handbuch  der  pathogenan  Mikroorganismen.    Ergbd.  32 
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Dextrose  noch  Lävnlose,  Milchzucker,  Galaktose  und  Rohrzucker,  v.  Lingels- 
H£iM  konnte  feststellen,  daß  je  eine  als  Meningococcus  Jäger  yon  Kral 
sowie  von  Jäger  selbst  bezogene  Kultur  in  Bezug  auf  morphologische  sowie 
kulturelle  Eigenschaften  (Zuckervergärung)  sowie  die  Agglutination  sich  g^iau 
so  verhielten,  wie  viele  während  der  letzten  oberschlesischen  Epidemie  isolierte 
Kulturen  von  Diplococcus  crassus.  Es  kann  daher  nach  diesen  Untersuchungen 
keinem  Zweifel  unterliegen,  daß  tatsächlich  die  sogenannte  JÄGEBSche 
Varietät  des  Meningococcus  und  der  Diplococcus  crassus  y.  LiN6£L8H£Difl 
als  identische  Bakterien  zu  betrachten  sind. 

4.  Widerstandsfähigkeit. 

Die  Widerstandsfähigkeit  der  Meningokokken  gegen  äußere  schä- 
digende Einflüsse  ist  im  allgemeinen  gering.  Junge  Kulturen  gehen 
gewöhnlich  schnell  ein,  wenn  sie  nicht  täglich  oder  mindestens  alle 
48  Stunden  Ubergeimpft  werden.  Hierbei  ist  in  der  ersten  Zeit  die 
Wahl  des  Nährbodens  außerordentlich  wichtig  (Ascitesagar).  Man  darf 
z.  B.  niemals  erste  Generationen  von  besseren  auf  schlechtere  Nähr- 
böden bringen.  Zuweilen  ist  die  Fortzüchtung  über  die  erste  Gene- 
ration hinaus  überhaupt  nicht  möglich  (älbrecht  &  Guok^^,  Eollb& 
Wassermann  15,  v.  Lingelsheim  i*).  Später  gelingt  die  Fortzüohtnng 
leichter,  wenn  die  Kulturen,  vor  direktem  Sonnenlicht  und  gegen  Aus- 
trocknung  durch  Gummikappen  geschützt,  ständig  bei  Bmttemperatnr 
gebalten  werden. 

Die  Empfindlichkeit  der  Meningokokken  gegen  erhöhte  Tempe- 
raturen ist  ziemlich  bedeutend.  Bettencourt  &  Fras^a^^  fanden 
die  Kokken  bei  Einwirkung  feuchter  Hitze  bei  50°  in  5  Minuten,  bei 
65°  in  3  Minuten,  bei  60«,  70°,  80°  in  1  Minute,  bei  100°  in  30  Se- 
kunden abgestorben.  Nach  v.  Lingelsheim^^  tötet  Erhitzung  bei  80°  in 
2  Minuten,  70°  in  5  Minuten,  60°  in  10  Minuten,  während  50°  eine 
Stunde  lang  vertragen  werden. 

Niedrige  Temperaturen  üben  auf  die  Lebensfähigkeit  der  Meningo- 
kokken ebenfalls  einen  ungünstigen  Einfluß  aus.  Dies  läßt  sich  z.  B. 
schon  daraus  ersehen,  daß  bei  Brutschranktemperatur  gehaltene  Kul- 
turen unter  denselben  Bedingungen  gewöhnlich  wesentlich  länger  tiber- 
tragbar bleiben  als  bei  Zimmertemperatur  oder  im  Eisschrank  aufbe- 
wahrte (v.  LiNQELSHEiM^*).  Bei  Zimmertemperatur  erfolgt  das  Absterben 
ebenso  schnell  wie  im  Eisschrank  (v.  Lingelsheim  ^'j ,  gewöhnhch  in 
etwa  5  Tagen,  eine  Beobachtung,  welche  Verfasser  bestätigen  kann. 
Die  Mitteilung  von  Bettencoürt  &  Fran^a^^,  welche  teilweise  dne 
Lebensfähigkeit  ihrer  Stämme  auf  Eis  bis  zu  1  Monat  beobachtet  n 
haben  angeben,  bedarf  noch  der  Bestätigung  von  anderer  Seite. 

Außerordentlich  empfindlich  sind  die  Meningokokken  gegen  Aub- 
trocknung,  wie  übereinstimmend  von  allen  Untersuchem,  welche  echte 
WEicHSELBAUMSche  Diplokokken  zu  iliren  Untersuchungen  benutzt 
haben,  hervorgehoben  wird  (Albrecht  &  Ghon^i,  WE1CHSELBACM^ 
Bphtkn-court  et  Fran(;a'2,  Sciiottmüller^^  Jochmann  1',  Manteupel», 

V.    LlNGELSlIEIM^S,    FlÜGGE  ^^    KOLLE    &    WASSERMANN»^     KUTSCHEB*^). 

Üppig  gewachsene  Kulturen  auf  Ascites-  oder  Chapoteautagar  sind, 
wenn  sio  ohne  besondere  Vorsichtsraaßreofeln  gegen  Austrocknung  bei 
37 '^  aufbewahrt  werden,  häufig  schon  nach  2—3  Tagen  abgestorbefl. 
\n  flU8si<::en  Nährböden  halten  sich  die  Meningokokken  unter  denselben 
Bedingungen   länger  lebensfähig   (Schottmüller^^   v.  Lixgelsheim*^), 
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anter  Umständen  bis  zu  4  Wochen.  Auch  Knituren  auf  festen  Nähr- 
böden kann  man  zuweilen  durch  Verschluß  der  Röhrchen  mittels  gut 
passender  Gummikappen  bei  37^  längere  Zeit,  etwa  14  Tage  lang, 
übertragungsfähig  erhalten. 

Direkte  Austrocknung  der  in  einer  Kochsalzlösung  oder  Bouillon 
suspendierten  Meningokokken  führt  in  kürzester  Zeit  ihre  Vernichtung 
herbei.  Bettencoürt  &  Fbanqa^^  konnten  bei  Austrocknung  an  Glas 
bei  den  verschiedensten  Temperaturen  niemals  eine  längere  Lebens- 
dauer als  höchstens  24  Stunden  beobachten.  Nach  den  Untersuchungen 
y.  LiNGELSHEiMS^^  hört  die  Lebensfähigkeit  der  Meningokokken  mit  dem 
Augenblick  auf,  in  welchem  die  Austrocknung  der  in  Kochsalzlösung 
suspendierten  Kokken  an  Glasperlen,  Deckgläschen  usw.  vollständig 
volkogen  ist.  Käche^i  sah  ebenfalls  eine  regelmäßige  Abtötung  der 
au  Glasperlen  usw.  angetrockneten  Kulturen  in  24  Stunden;  diese 
Ergebnisse  kann  Verfasser  auf  Grund  eigener  Untersuchungen  be- 
stätigen. Bei  Austrocknung  an  porösen  Gegenständen,  wie  Baumwoll- 
stoff, Leinwandstückchen,  Fließpapier  usw.  (Bettencourt  &  Fran9a  ^^^ 
V.  LiNGELSHEiM^^^  Flügge  *^)  halten  sich  die  Meningokokken  bei  37'' 
big  höchstens  zu  6,  bei  Zimmertemperatur  im  günstigsten  Falle  bis  zu 
etwa  10 — 12  Stunden  lebensfähig.  Erfolgt  die  Eintrocknung  in  eiweiß- 
haltigen Flüssigkeiten  (Eiter,  Nasenrachensekret)  an  porösen  Gegen- 
ständen, 80  daß  sich  Deckschichten  bilden  können,  so  wird  die  Kon- 
r  servierung  der  Meningokokken  etwas  begünstigt,  bis  zu  2 — 5  Tagen. 
Eine  längere  Lebensdauer  ließ  sich  jedoch  auch  unter  diesen  Bedin- 
gungen in  keinem  Falle  nachweisen  (Flügge  i*,  v.  Lingelsheim^^). 
Diese  Untersuchungen  sprechen  im  Verein  mit  den  sonstigen  Beobach- 
tungen über  die  geringe  Widerstandsfähigkeit  der  Meningokokken  gegen 
die  Ansicht  von  Jäger ^^,  daß  sich  die  Meningokokken  monatelang  in 
eingetrocknetem  Sekret  lebensfähig  halten  können. 

Die  Empfindlichkeit  der  Meningokokken  gegen  Belichtung  ist  im 
allgemeinen  auf  direktes  Sonnenlicht  beschränkt  (v.  Lingelsheim). 
Nach  den  Untersuchungen  v.  Lingelsheims  ,  Flügges  u.  a.  werden 
ebenfalls  5—6  Tage  Belichtung  im  diffusen  Tageslicht  ohne  Schaden 
vertragen.  Direktes  Sonnenlicht  tötet  die  Kulturen  nach  Bettencourt 
iFRANQA^^  (Portugal)  in  2  Stunden,  nach  v.  Lingelsheim  ^^  in  4  bis 
6 Stunden  (Mitte  Juni),  nach  den  Untersuchungen  des  Verfassers** 
in  8—12  Stunden  (März)  sicher  ab. 

Untersuchungen  über  die  Widerstandsfähigkeit  möglichst  frischer 
Stämme  gegen  eine  große  Anzahl  von  Desinfizientien,  wie  die  von 
Bettencourt  &  Fran^a**^  Simon  i®*^  sowie  Flügge  i*  angestellt  worden 
sind,  ergeben  auch  hier  im  allgemeinen  eine  sehr  schnelle  Abtötung 
der  Meningokokken.  So  töteten  Iproz.  Lösungen  von  Lysol,  Karbol- 
säure, Kreolin,  Chlorkalk  in  etwa  1  Minute,  desgleichen  Ipromill. 
Sublimatlösung.  In  2,5proz.  Kresolseifenlösung  erfolgte  die  Abtötung 
ebenfalls  in  1  Minute,  in  5proz.  erwärmter  Sodalösung  bei  52°  in  60, 
iu  2proz.  Lösung  bei  63°  in  5  Minuten  (Simon i^*-^).  Auch  die  zur 
prophylaktischen  Mund-  und  NaseuspUlung  sowie  zu  Gurgelungen 
empfohlenen  Mittel  wie  Wasserstoffsuperoxyd,  Argentum  nitricum,  Pro- 
targol,  Menthol  zeigten  sich  in  kurzer  Zeit  auf  frische  Stämme 
wirksam  (Flügge**).  Der  mangelnde  Erfolg,  der  ibnen  leider  in  der 
Praxis  bei  der  Behandlung  der  Kokkenträger  anhaftet,  dürfte  daher 
zum  größten  Teil  darauf  zurückzuführen  sein,  daß  ihre  richtige  An- 
wendung    mit    großen     technischen     Schwierigkeiten    verknüpft    ist. 
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Formal  indämpf  e  töten  nach  Flügge^*,  in  der  bei  der  Wohnuo^ 
desinfektion  üblichen  Weise  angewandt,  die  Meningokokken  mit  Sicher- 
heit in  3V2  Stunden  ab. 

6.  Tierpathogenität. 

Für  unsere  gewöhnlichen  Laboratoriumstiere  besitzt  der  Meningo- 
coccus   kaum  nennenswerte  pathogene  Eigenschaften   (Cochez  &  Le- 

MAIRE^^^  SaLOMON^S^  BeTTENX^OURT  &  FrAN^A  ^^^  JÄGER  ^®,  jACOBnZ^^, 
LeWKOWICZ,     MaNTEUFEL^»,    V.    LiNGELSHEIM    &    LeUCHS^^^,    MaRIOTTI- 

BiANCHi^i,  KoLLE  &  WASSERMANN  1^,  Flügge  ").  Die  subkutauc  hn- 
pfung  selbst  mit  großen  Dosen  ist  bisher  bei  allen  geprüften  Versuchs- 
tieren, Meerschweinchen,  Mäusen,  Kaninchen,  Katten,  Ziegen,  stets 
vollständig  negativ  ausgefallen  (Cochez  &  Lemaire^^^   Bettencoürt 

&   FrAN9A*2,   JaCOBITz22j    MaNTEÜFEL^«,    V.  LiNGELSHEIM   &  LeUCHS^^'). 

Bei  der  intraperitonealen  Infektion  gehen  weiße  Mäuse  zu- 
weilen nach  1 — 3  Ösen  frischer  Kultur  ein.  Viele  Stämme  töten  da- 
gegen auch  in  größeren  Mengen  nicht  (v.  Lingelsheim  &  Leuchs^^^j. 
Cochez  &  Lemaire32  konnten  weiße  Mäuse  einige  Male  durch  intra- 
peritoneale Verimpfung  von  meningitischem  Eiter,  töten,  meistens  war 
diese  Art  der  Infektion  jedoch  ohne  Erfolg.  Ähnliche  Verhältnisse 
finden  sich  bei  der  intraperitonealen  Infektion  der  Meerschweinchen. 
Namentlich  jüngere  Meerschweinchen  von  etwa  200  g  Körpergewicht 
sind  im  allgemeinen  etwas  empfänglicher  als  Mäuse  (v.  Lingelsheiu 
&  Leuchsi^^)^  während  nach  Bettencourt  &  Fran^a^^  umgekehrt 
Mäuse  leichter  infizierbar  sein  sollen.  Vielfach  liegt  auch  bei  Meer- 
schweinchen die  tödliche  Dosis  bei  etwa  1 — 3  Ösen  einer  frischen 
Kultur  (v.  LiNGELSHEIM  &  Leuchs^^^,  Schottmüller®^,  Kolle  & 
Wassermanns^).  Die  außerordentlich  verschiedene  individuelle  Em- 
pfänglichkeit der  Meerschweinchen,  sowie  sehr  ausgesprochene  Virnlenz- 
Schwankungen  der  Meningokokkenstämme  lassen  jedoch  hier  irgend- 
welche Regelmäßigkeit  der  Virulenz  der  Meningokokken  ebenfalls 
vermissen.  Es  kommt  sehr  häufig  vor,  daß  heute  ein  Stamm  in 
kleinen  Mengen  {V2  Normalöse)  tötet,  der  ein  paar  Tage  später  selbst 
in  großen  Dosen  (V2  Kultur)  nicht  einmal  das  geringste  Kranksein  der 
Tiere  hervorruft.  Auch  das  umgekehrte  Verhalten  ist  beobachtet  (Kolle  & 
Wassermann  ii2j.  Hochvirulente  Kulturen,  welche  Mäuse  in  Mengen 
von  Vi 000  Öse  mit  Sicherheit  töten,  will  neuerdings  Ruppel  *24  erhalten 
haben  durch  länger  dauernde  Züchtung  der  Meningokokken  in  fitissigen 
Nährböden. 

Bei  nach  intraperitonealer  Infektion  eingegangenen  Mäusen  und 
Meerschweinchen  findet  sich  häufig  ein  ausgesprochener  Meteorismus, 
Das  peritoneale  Exsudat  ist  regelmäßig  nur  sehr  spärlich,  in  der  Begel 
zähschleimig.  Die  Leukocyten  desselben  sind  meist  vollgestopft  von 
zum  Teil  degenerierten  Meningokokken  (v.  Lingelsheim  &  Leuchs"^. 
Kolle  &  Wassermann  ^^].  Die  Darmserosa  ist  fast  stets  stark  rotblan 
gefärbt,  die  Gefäße  injiziert.  Die  Milz  ist  gewöhnlich  dunkelrot  nnd 
nur  wenig  vergrößert;  die  Nieren  sind  blutreich  und  bräunlich  gefärbt 
Nach  Kolle  &  Wassermann  ^'^  ist  die  Infektion  bei  Meerschweinchen 
eine  rein  örtliche,  während  Schottmüller  s®,  sowie  v.  Lingelshedi  & 
Leücusi^3  in  den  Organen  sowie  dem  Herzblut  der  gestorbenen  Tiere 
mehr  oder  weniger  reichlich  Meningokokken  nachweisen  konnten.  & 
darf  jedeufiills  als  feststehend  betrachtet  werden,  daß  bei  dem  durch 
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iDtraperitoneale  Infektion  hervorgerufenen  Tode  der  genannten  Tier- 
arten die  Resorption  der  durch  Zerfall  der  Kokken  freiwerdenden 
Endotoxine  eine  wesentliche  Solle  spielt. 

Bunte  Satten  sind  weder  für  die  intraperitoneale  noch  intra- 
pleurale    Infektion   selbst  größerer   Mengen    von   Kultur   empfänglich 

(V.  LiNGELSHEIM   &   LeüCHS*^^). 

Sehr  wenig  pathogen  sind  ferner  die  Meningokokken  für  Kanin- 
chen (intraperitoneale  und  intravenöse  Infektion).  In  der  Regel  werden 
große  Mengen  (1  Kultur)  bei  letzterem  Infektionsmodus  vertragen. 
Werden  größere  Mengen  angewandt,  so  gehen  die  Tiere  ein,  ohne  daß 
jedoch  im  Blut  oder  den  Organen  Meningokokken  nachweisbar  sind 
(v.  LiNGELSHEIM  &  Leuchs).  Nach  öfter  wiederholten  Injektionen  kleiner 
Mengen  gehen  Kaninchen  häufig  kachektisch  zugrunde  (y.  Lingels- 
HEM  &  Leuchs "3^  Kolle  &  Wassermannes), 

Tauben  verhalten  sich  bei  intramuskulärer  Infektion  völlig  refraktär 
(Bettencourt  &  Franqai^). 

DieVersuche,  mittelst  intraspinaler  Infektion  bei  Ziegen  Cerebrospinal- 
meningitis  zu  erzeugen,  haben  bisher  fast  in  keinem  Falle  zu  einem 
Ergebnis  geführt.  Zum  Teil  hatten  die  Experimentatoren  wahrschein- 
lich nicht  den  WEicHSELBAUMSchen  Diplococcus  zu  ihren  Versuchen 
benntzt  (Heubner*^),  oder  daneben  andere  Kokken  (Diplococcus  crassus) 
in  ihren  Kulturen  gehabt  (Weyl«^),  oder  das  Ergebnis  der  Infektion  war 
schließlich  vollständig  negativ  (Albrecht  &  Ghon^^,  v.  Lingelsheim  & 
Leuchs "3).  Coüncilman,  Mallory  &  Wright®^  geben  allerdings  an, 
daß  sie  imstande  gewesen  seien,  durch  intraspinale  Injektion  von 
Meningokokkenkulturen  bei  Ziegen  Meningitis  hervorzurufen. 

Intraspinale  bzw.  subdurale  Infektionen  von  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  fallen  ausnahmslos  negativ  aus,   sobald  nicht  bei  relativ 
kleinen  Tieren  sehr  große  Mengen  Kultur  injiziert  werden.   Weichsel- 
baum ^  konnte  bei  einem   Hunde  durch  subdurale  Applikation  einer 
ganzen  Kultur  Lepto-  und  Pachymeningitis  sowie  Erweichungsherde  in 
der  einen  Hirnhemisphäre  erzeugen.    Ein  ähnlicher  Versuch,  welchen 
V.  LiNGELSHEIM  &  Leüchs^i^   mit   einem  Hund  anstellten    (1  Kultur 
spinal)  hatte   ein  negatives  Ergebnis.     Im  allgemeinen  muß   es  jetzt 
als  durch  zahlreiche    Untersuchungen    feststehend   betrachtet  werden, 
daß   es    nicht  möglich   ist,    durch    irgend    einen    Infektionsmodus   bei 
den  gewöhnlichen  Laboratoriumstieren  mittelst  des  Meningococcus  das 
pathologisch-anatomische  und  das  klinische  Bild  der  Genickstarre  zu 
erzeugen. 

Eine  Ausnahme  scheinen  bis  zu  einem  gewissen  Grade  Affen  zu 
machen.  Intraspinale  sovne  subdurale  Applikation  der  Meningokokken 
bei  Affen  haben  bisher  allerdings  ebenfalls  widersprechende  Resultate 
ergeben.  Versuche  dieser  Art,  welche  Bettencourt  &  Fran^a^^^  so- 
wie KoLLE  &  Wassermann^*  an  Meerkatzen  anstellten,  waren  durch- 
aus ergebnislos.  Bei  letzteren  Untersuchern  ging  zwar  ein  Affe  nach 
intraspinaler  Infektion  unter  allgemeiner  Abmagerung  in  8  Tagen  ein, 
die  Obduktion  ergab  jedoch  keinen  Anhaltspunkt  für  Cerebrospinal- 
meningitis.  v.  Lingelsheim  &  Leuchs  ^^^  konnten  indessen  neuerdings 
bei  einer  besonderen  Affenart,  dem  Hundspavian,  welcher  besonders 
empfänglich  für  die  Meningokokkeninfektion  zu  sein  scheint,  fast 
regelmäßig  durch  intraspinale  Injektion  (1  Kultur)  das  pathologisch- 
anatomische,  sowie  in  einigen  Fällen  auch  das  klinische  Bild  der 
menBchlichen  Genickstarre  erzeugen.    Dieses  Ergebnis  der  genannten 
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Autoren   ist   ohne  Zweifel   bemerkenswert.     Dennoch   gestattet  dieser 
Versuch,    da   sich   dasselbe   klinische   Bild   auch    durch    intraspinale 
Injektion  auderer  Bakterienarten  erzeugen  läßt,   an  und   für  sich  f&r 
die  ätiologischen   Beziehungen    des  Meningococcus   zur  Übertragbaren 
Gerebrospinalmeningitis   des   Menschen   keine   sicheren   Rttckschlttsse. 
Letzteres   wäre   erst   möglich,   wenn   es  gelänge,    unter  Naehahmnog 
des  natürlichen  Infektionsmodus  (obere  Luftwege,  eventuell  Blutinfek- 
tion)   ebenfalls    die  klinischen  und  pathologisch-anatomischen  Erschei- 
nungen der  Gerebrospinalmeningitis  bei  der  genannten  Affenart  her- 
vorzurufen.    Solche  Versuche  stehen  noch  aus.    Letzterer  Infektions- 
modus    (Nasenrachenraum)    ist    übrigens    auch    bei  anderen  Tierarteo 
(Meerschweinchen,  Kaninchen)  (v.  Lingelsheim  &  Leuchs  i^*)  und  auch 
bei    einem   Atfen   —   Meerkatze  —  (Kolle  &  WASSERif ann  ")  bisher 
nicht  gelungen. 

7.  Giftwirkong. 

Da  das  klinische  Bild  der   übertragbaren   Cerebrospinalmeniogitis 
oft  in  stürmischen  Fällen   unter  Erscheinungen  akutester,  schwerster 
Intoxikation  verläuft,  lag  es  nahe,  eine  Giftbildung  des  Meningocoecns 
auch  in  Kulturen  zu  vermuten.    Untersuchungen  zum  Zweck  des  Nach- 
weises filtrierbarer  Toxine  sind  in  neuester  Zeit  von  v.  Linoelsheim 
&  Leuchs^^3  angestellt.    Nach  dreiwöchigem  Wachstum  töteten  0,25  bis 
0,5  ccm  durch  Berkefoldfilter  gegangener  Bouillonkultur  Mäuse,  3,0  com 
Meerschweinchen   bei  intraperitonealer  Injektion;   nach   1  ccm  gingen 
Mäuse  ferner   sicher  nach  24  Stunden  bei  subkutaner  Injektion  ein. 
Diese  Versuche,  welche,  wie  v.  Lingelsheim  &  Leuchs  selbst  hervor- 
heben,  noch   nicht   abgeschlossen  waren,   gestatten  jedoch  noch  kein 
endgültiges  Urteil  über  die  Frage  der  Toxinbildung. 


m.  Pathologische  Anatomie. 

Die  pathologisch-anatomischen  Veränderungen  bei  der  übertragbaren 
Gehirnhautentzündung,  auf  welche  im  folgenden  nur  in  großen  Zügen 
eingegangen  werden  soll,  sind  gewöhnlich  in  Fällen,  welche  relativ 
schnell,  in  5—6  Tagen  tödlich  verlaufen,  am  vollsten  entwickelt  Sie 
stellen  sich  im  allgemeinen  als  eine  akut  eitrige  Entzündung  haupt- 
sächlich der  Arachnoidea  des  Gehirns  und  Rückenmarkes  dar.  Die 
Dura  mater  ist  in  der  Regel  blutreich  und  stark  gespannt.  Die  Blut- 
leiter sind  mit  dunklem  flüssigen  Blut  gefüllt,  zuweilen  kommt  Sinuß- 
thronibose  vor.  In  der  Mehrzahl  der  ausgebildeten  Fälle  findet  sich 
das  dicke  fibrinJmeitrige,  schwartige  Exsudat  im  Gehirn  hauptsächlich 
an  der  Konvexität,  in  den  weiten  Maschen  des  Subarachnoidalraumes, 
seltener  an  der  Basis,  wo  jedoch  der  Entzündungsprozeß  stets  beginnt 
(Westenhoeffer26).  In  ausgesprochenen  Fällen  kann  die  ganze  Ober- 
fläche des  Gehirns  wie  von  einer  Eiterhaube  bedeckt  sein.  Wegen 
ihres  charakteristischen  Aussehens  gab  man  derselben  die  Bezeich- 
nung >grüne  Haube«.  Typisch  sind  nach  Rist«  oft  inselförmige  Eiter- 
aneanimlungen  in  den  Meningen  sowie  eitri<::es  Exsudat  auf  der  Ober- 
fläche der  Kleinhirnhomisphären.  Nach  Westenhoeffer^^^  soll  i^ 
Gegensatz  zur  tuberkulösen  Meningitis  die  SYLvische  Furche  in  der  Regel 
frei   von  entzündlichem   Exsudat  bleiben.     Westenhoeffer^*  schließt 
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ferner  ans  seinen  Befunden  auf  ein  häufiges  Freibleiben  der  Insel 
yon  entzündlicher  Eiterung.  Göppert  ^^^  giebt  an,  ein  auffällig  häufiges 
Nichtbefallensein  des  Occipitallappens  beobachtet  zu  haben.  Göppert  ^^* 
fand  bei  26  Sektionen  in  der  ersten  Krankbeitswoche  überwiegend  als 
wesentlichstes  Merkmal  eine  difiiise  Trübung  der  weichen  Hirnhäute  an 
den  vorderen  zwei  Dritteln  der  Konvexität,  Hyperämie  kann  zuweilen 
Tollständig  fehlen.  In  vielen  Fällen  von  ganz  foudroyant  verlaufender 
Genickstarre  finden  sich  überhaupt  keine  pathologisch-anatomischen 
Veränderungen  innerhalb  des  Schädels  (Göppert)  an  den  Hirnhäuten. 
Nach  Westenhoeffer  bestehen  in  solchen  Fällen  die  Veränderungen 
nur  in  einer  geringfügigen  Entzündung  in  der  Gegend  des  Chiasma 
und  der  Hypophysis  mit  außerordentlich  spärlichem  Exsudat.  Göp- 
pert ^<^^  konnte  in  seinen  Fällen  das  Chiasma  nicht  als  Prädilektions- 
sitz  des  ersten  Eiters  feststellen.  In  Fällen,  welche  nach  längerem 
Verlauf  zum  Tode  führen,  findet  man  hauptsächlich  Residuen  der  Ent- 
zündung, Trübungen,  Verdickungen,  alte  Infiltrate,  Verwachsungen 
mit  der  Dura  und  der  Hirnsubstanz  und  schließlich  alte  Erweiehungs- 
herde.  Ein  sehr  häufiger  Befund  ist  in  solchen  Fällen  eine  deutliche 
Atrophie  der  nervösen  Substanz  und  ausgesprochener,  bald  seröser, 
bald  purulenter  Hydrocephalus  internus.  Bei  schneller  tödlich  ver- 
laufenden Erkrankungen  ist  das  Ependym  der  Ventrikel  in  der  Regel 
nur  etwas  getrübt  mit  geringen  hämorrhagisch-eitrigen,  entzündlichen 
Erscheinungen,  die  Ventrikelfiüssigkeit  gewöhnlich  ebenfalls  etwas  ver- 
mehrt serös  oder  seröseitrig,  mit  Flocken  vermischt.  Die  Ventrikel 
sind  auch  hier  schon  oft  etwas  erweitert  (Jochmann  ^^). 

Am  Rückenmark  ist  das  eitrige  Exsudat  an  der  Hinterfläche 
meistens  stärker  als  an  der  vorderen,  besonders  reichlich  im  Lenden- 
teil. Brust-  und  Halsmark  pflegen  nur  geringere  Entzündungsersehei- 
nungen  aufzuweisen. 

Die  weiße  und  graue  Gehirnsubstanz,  deren  Windungen  abgeflacht 
sind,  ist  gewöhnlich  blaß.  Sehr  häufig  sind  in  der  weißen  Marksub- 
stänz,  an  den  großen  Ganglien  und  dem  Mittelhirn  kapilläre  Hämov- 
rhagien  und  Erweichungsherde.  In  der  Nähe  der  Blutgefäße  lassen 
sich  mikroskopisch  sowohl  in  der  Hirn-  als  auch  RUckenmarkssubstanz 
eitrige  Infiltration  und  Entwicklung  mikroskopischer  Entzündungsherde 
und  kleinster  Abszesse  nachweisen  (Westenhoeffer 2«,  Jochmanx*^ 
u.  a.).  Der  Krankheitsprozeß  stellt  sich  demnach  pathologisch-anato- 
misch als  eine  Meningoencephalitis  dar. 

Beteiligt  an  dem  Entzündungsprozeß  sind  oft  die  Hirnnerven,  wo 
eine  Verbreitung  desselben  in  den  Lyniphseheiden,  namentlich  des 
Opticus  und  Acusticus,  zu  einer  eitrigen  Panophthalmie  (Wintersteiner, 
Siegert  u.  a.)  bzw.  zur  eitrigen  Entzündung  des  inneren  Ohres  führen 
kann. 

Von  den  inneren  Organen  der  Brust-  und  Bauchhöhle  zeigen  Herz 
und  Vieren  gewöhnlich  trübe  Schwellung,  die  Milz  ist  zuweilen  etwas 
geschwollen,  wie  bei  anderen  akuten  Infektionskrankheiten  (Westen- 
hoeffer i"). 

Es  bestehen  öfter  purulente  Bronchitis  und  lobuläre  Pneumonie. 
Letztere  scheinen  jedoch  keine  spezifische  Bedeutung  zu  haben.  Ferner 
wurden  wiederholt  entzündliche  Ergüsse  in  Pleura  und  Perikard  (Betten- 
coüRT  &  Franqa*2)^  sowie  Gelenkergüsse  beobachtet. 

Die  Häufigkeit  der  bei  der  epidemischen  Genickstarre  auftretenden 
Veränderungen    des    Darmes    soll    den    Untersuchungen    Göpperts  ^^^ 
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zufolge  größer  zu  seiD,  als  bisher  angenommen  wurde.  Neben  punkt- 
förmigen Blutungen  in  der  Magen-Dünndarm-  und  Dickdarmsebleimhaat 
fanden  sich  im  Beginn  der  Erkrankung  wiederholt  entzündliche  Ver- 
änderuDgen  größerer  Gebiete  des  Darmes,  sowie  je  einmal  ein  katar- 
rhalisches Geschwür  im  Magen,  sowie  ein  diphtherisches  Geschwür  mit 
starken  EntzUndungserscheinungen  und  Blutungen  am  Pylorusteil  eines 
1 V2  Jahre  alten  Kindes.  Schwellung  der  PEYERSchen  Plaques  und  der 
Solitärfollikel  konnten  Göppert^^^^  ^nd  ebenso  Westenhoeffer**,  sowie 
V.  LiNGELSHEiM  ^3  und  Meyer  ^0  wiederholt  beobachten.  Westkn- 
HOEFFER^22  hält  ^ie  SchwelluDg  der  lymphatischen  Apparate  des  DarmeB 
im  Gegensatz  zu  Göppert  nicht  für  entzündlich,  sondern  für  einen 
Ausdruck  der  bestehenden  allgemeinen  lymphatischen  Konstitution. 

Durch  die  eingehenden  pathologisch-anatomischen  Untersuchungen, 
welche  Westenhoeffer^«»  122  gelegentlich  der  letzten  oberschlesischen 
Epidemie  anstellen  konnte,   ist  es  im  höchsten  Grade  wahrscheinlich 
geworden,  daß  die  Eintrittspforte  für  die  Meningokokken   nicht,  wie 
früher  vielfach  angenommen  wurde,    in   der  Nase  und  ihren  Neben- 
höhlen, sondern  in  dem  oberen  Nasenrachenraum,  speziell  den  lympha- 
tischen Apparaten  desselben  zu  suchen  ist.    Das  Siebbein  fand  Westen- 
hoeffer  bei  30  Sektionen  mit  einer  Ausnahme  frei.    Dagegen  zeigte 
sich  regelmäßig  eine  akute  Pharyngitis,  sowie  meistens  eine  Entzündung 
und  sehr  häufig  eine  Vergrößerung  der  Rachentonsille,  in  vielen  Fällen 
der  Lymphdrüsen  am  Halse  (Nacken),  der  Thymusdrüse  und  schließlich, 
wie  bereits  erwähnt,   auch   der  Lymphapparate  am  Darm.     Der  obere 
Nasenrachenraum  ist  nach  Westenhoeffer  stets  mit  zähem  Schleim 
gefüllt,  nach  dessen  Entfernung  die  gerötete  und  geschwollene  Rachen- 
mandel zu  Tage  tritt,  desgleichen  die  hintere  Rachenwand.    Der  vordere 
Teil  der  Nase  ist  in  den  allermeisten  Fällen  unverändert,  der  hintere 
zuweilen,  namentlich  bei  Erwachsenen,   mitbeteiligt.     Von  den  Neben- 
höhlen waren  das  Ohr  am  meisten  (vgl.  auch  Alt^<^«),  ferner  die  Keil- 
beinhöhle zehnmal,  die  Highmorshöhle  siebenmal,   die  Siebbeinzellen 
dagegen  nur  einmal  mitbeteiligt. 

Diese  Befunde  finden  im  großen  und  ganzen  ihre  Bestätigung  darch 
die  Untersuchungen  Meyers  20,  v^elcher  unter  32  frischen,  in  der  ersten 
Erankheitswoche  untersuchten  Fällen  21  mal  ausgesprochene  entzünd- 
liche Veränderungen  im  Nasenrachenraum  intra  vitam  feststellen  konnte, 
darunter  siebenmal  besonders  der  Rachentonsille.  Bei  drei  zur  Sektion 
gekommeneu  Kindern,  schnell  tödlich  verlaufenen  Fällen,  fand  Meteb^ 
jedesmal  Entzündungserscheinungen  an  der  Bachentonsille.  Nach 
Göppert  ^ö'  kommen  als  Eintrittspforte  nicht  nur  der  obere  Teil  des 
Kespirationstractus,  sondern  auch  die  tieferen  Luftwege  in  Betracht  Anch 
letztere  zeigen  nach  Göppert  *<^7  im  Anfangsstadium  der  Übertragbar 
Genickstarre  regelmäßig  geringere  oder  stärkere  Entzündungserschei- 
nungen. 

V.  Lingelsueim  13  fand  ebenfalls  wiederholt  bei  seinen  Sektionen 
eine   deutlich   entzündlich  veränderte  bzw.  vergrößerte  Rachentonsille. 

Diese  pathologisch-anatomischen  Befunde  und  der  häufig  gelungene 
bakteriologische  Nachweis  der  Meningokokken  im  Nasenrachenraum 
von  Meningitiskranken  und  Gesunden  machen  es,  wie  schon  bemerkt, 
im  höchsten  Grade  wahrscheinlich,  daß  die  Eingangspforte  für  den 
Meningococcus  in  den  lymphatischen  Organen  des  Nasenrachenraumes 
zu  sehen  ist.  Eine  wesentliche  Stütze  findet  diese  Ansicht  durch  eine 
Mitteilung  Meyers  20,  welcher  einen  Tag  vor  dem  Ausbruch  der  Menin- 
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gitis  den  Meningococcus  im  Sekret  des  Baehens  bei  Angina  tonsillaris 
fand.  Die  Kenntnis  von  einem  analogen  Befund  verdanke  ich  der 
Liebenswürdigkeit  des  Herrn  Geh.-Rat  Gärtner*). 

Wenn  auch  nach  dem  bisher  Gesagten  über  die  primäre  Ansiede- 
langsstätte  und  die  Eingangspforte  des  Krankheitserregers  Zweifel 
kaam  noch  bestehen  können,  so  sind  die  Untersuchungen  über  den 
Weg,  auf  welchem  die  Infektion  von  hier  aus  zu  den  Meningen  gelangt 
und  sich  weiter  im  Körper  verbreitet,  heute  noch  nicht  vollständig  ab- 
geschlossen. Für  diesen  Weg  giebt  es  zwei  Möglichkeiten:  die  Lymph- 
oder die  Blutbahnen.  Westenhoeffer^«.  122^  dessen  Untersuchungen  über 
diesen  Gegenstand  als  grundlegend  betrachtet  werden  müssen,  hatte 
zunächst  den  lymphogenen  Ursprung  der  Meningitis  für  den  wahr- 
scheinlicheren gehalten.  Für  diese  Auffassung  sprachen  die  Nachbar- 
schaft der  Bachentonsille  zum  Cavum  cranii,  die  Analogie  der  Erkrankung 
der  Schädelhöhle  mit  derjenigen  der  Paukenhöhle,  Oberkiefer-  und 
Keilbeinhöhle,  femer  das  fast  ausschließliche  Ergriffensein  der  Arach- 
Doidea  und  des  Subarachnoidalraumes  und  das  Freibleiben  der  Pia 
und  der  Furchen,  schließlich  der  fast  regelmäßige  Beginn  der  Entzün- 
dung am  Tuber  cinereum  über  der  Hypophysis.  Es  ist  Westenhoep- 
perJ«  jedoch  trotz  genauester  Verfolgung  der'  Eiterung  in  mikrosko- 
pischen Schnitten  nicht  gelungen,  den  Nachweis  des  lymphogenen  Ur- 
sprunges der  Meningitis  zu  erbringen.  Auch  für  die  Annahme  der 
Fortleitung  der  Entzündung  längs  der  Nerven,  welche  von  dem  Bachen 
in  die  Schädelhöhle  führen,  fanden  sich  keine  Anhaltspunkte.  Dagegen 
förderten  die  WESTENHOEFFERschen  Untersuchungen  mehrere  Tatsachen 
zutage,  welche  den  hämatogenen  Ursprung  der  Meningitis  und  die  Ver- 
breitung des  Erregers  im  Körper  auf  dem  Wege  der  Blutbahn  sehr  wahr- 
scheinlich machen.  Westenhoeffer  konnte  ebenso  wie  Warfield^^^ 
und  Weichselbaüm  &  Ghon  *®  in  zwei  Fällen  von  übertragbarer  Genick- 
starre frische  verruköse  Endokarditis  feststellen.  Meningokokken  konn- 
ten von  Westenhoeffer  26  in  den  endokarditischen  Auflagerungen  nicht 
nachgewiesen  werden.  Dieser  Nachweis  gelang  dagegen  Weichselbaüm 
&  Ghon^s.  In  drei  akuten  Fällen,  die  sämtlich  innerhalb  24  Stunden 
zum  Tode  führten,  fand  Westenhoeffer  femer  kleinste  mikrosko- 
pische Entzündungsherde  im  Herzmuskel.  Dieser  Befund  ist  deshalb 
außerordentlich  wichtig,  weil  durch  ihn  erwiesen  ist,  daß  schon  inner- 
halb der  ersten  24  Stunden  die  Erreger  resp.  deren  Toxine  im  Blute 
kreisen,  zu  einer  Zeit,  wo  Entzündungserscheinungen  an  den  Hirn- 
hänten  oft  noch  nicht  nachweisbar  sind.  Ferner  aber  kann  diese  Be- 
obachtung yielleicht  zur  Erklärung  dienen  fiir  die  häufig  ganz  akut 
antretenden  Todesfälle,  bei  welchen  in  der  Regel  Erscheinungen  von 
Meningitis  noch  gar  nicht  festzustellen  sind  (Westenhoeffer 28).  Ab- 
gesehen davon,  daß  derselbe  Autor  in  einem  Falle  in  der  Marksub- 
stanz der  Nieren  einige  wenige  kleine  Entzündungsherde  fand,  konnte 
er  indessen  ferner  noch  in  zwei  Fällen,  welche  innerhalb  der  ersten 
24  Stunden  ad  exitum  kamen  und  bei  welchen  mikroskopische  Ver- 
änderungen an  den  Meningen  noch  nicht  zu  konstatieren  waren,  bei 
^T  mikroskopischen  Untersuchung  der  N.  optici  zwischen  Chiasma  und 
^nrchtritt  durch  das  Foramen  opticum  eine  eitrige  Infiltration  der  Arach- 
öoidea  und  der  mit  den  N.  optici  eintretenden  Arteria  ophthalmica  fest- 


*)  Noch  nicht  veröffentlicht. 
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stellen.  Diese  perivaskuläre  Lenkocytenanhänfniig  kann  nach  Westek- 
noEFFEB^^  bei  so  frischen  Fällen  nnr  als  primäre  entzandliche  gedeutet 
werden,  welche  sich  innig  an  die  Gefäße  ansehließt  Gerade  dordh  diesen 
Befand  wird  der  hämatogene  Ursprung  der  Meningitis  anßerordentlieh 
wahrscheinlich,  wenn  auch  bisher  weder  für  diesen  letzteren  noch  für 
die  lymphogene  Entstehung  ein  einwandsfreier  Beweis  erbracht  werden 
konnte.  Diese  Befunde  Westenhoefpers  liefern  jedenfalls  eine  wesent- 
liche Stütze  für  die  schon  früher  von  v.  Strümpell  ^<^  und  neuerdings 
wieder  von  Radmaxx^«  Brieger"*,  Uthoff*'<>  u.  a.  vertretene  Auf- 
fassung der  hämatogenen  Entstehung  der  Cerebrospinalmeningitis.  Die 
übrigen  bei  der  übertragbaren  Genickstarre  erhobenen  pathologisch- 
anatomischen Befunde  —  Endokarditis,  Perikarditis,  Pleuritis,  Gelenk- 
entzündungen, Ophthalmien  —  können  wir  uns  ebenfalls  nur  als  durch 
Infektion  auf  dem  Blutweg  entstanden  denken. 


IV.  Epidemiologie. 

Die  epidemische  tibertragbare  (Kirchner  ^23^GR^Y\Trz 2)  Cerebrospinal- 
meningitis —  Genickstarre  —  trat  zum  ersten  Male  im  Jahre  1805  in 
Europa  auf  (Genf).    Die  Krankheit  hat  wahrscheinlich  schon  viel  länger 
in  Europa  geherrscht  (Jäger  ^),    damals   wurde  indessen  wohl  zuerst 
der  Symptomenkomplex,  unter  dem  sie  uns  jetzt  bekannt  ist,  als  eigenes 
Krankheitsbild  genauer  beschrieben.    In  der  ersten  Hälfte  des  vorigen 
Jahrhunderts   fand  dann   bald   eine  Ausbreitung   der  Krankheit  über 
Frankreich,  Italien  und  Dänemark  statt.     Ende  der  öOer  Jahre  finden 
wir  dieselbe  in  Schweden   und  Norwegen.     Im  Jahre  1863  trat  die 
Genickstarre  besonders  heftig  in  Deutschland,  namentlich  in  Westpreofien 
und  Oberschlesien  auf.    Seit  dieser  Zeit  beobachten  wir  häufiger  kleinere 
oder  größere  Epidemien  in  Deutschland,  von  denen  besonders  die  ober- 
schlesischen  Epidemien  1887  und  1904/1905,  sowie  neuerdings  (1906) 
das  Auftreten    der  Seuche   im    Ruhrkohlenrevier   hervorzuheben  sind. 
Schon  in  der  Mitte  des  vorigen  Jahrhunderts  ist  die  Seuche  auch  in 
Nord -Amerika  verbreitet;  zu  einer  besonders  heftigen  Epidemie  kam 
es  im  Jahre  1904   in  New-York.     Ausf)ihrlichere  Angaben    über  den 
Seuchengang   der   übertragbaren   Cerebrospinalmeningitis    finden  sich 
bei  Jägern,  Hirsch-*,  Weichselbaum*,  Rist®,  Jochmann'  u.  a. 

Abgesehen  von  diesem  gehäuften,  epidemischen  Auftreten  der 
Krankheit  kommen  auch  zu  Zeiten  und  in  Gegenden,  wo  keine  Genick- 
starreepidemien herrschen,  mehr  oder  weniger  regelmäßig  vereinzelte 
Fälle  sog.  sporadischer  Cerebrospinalmeningitis  endemisch  vor,  welche 
demselben  Infektionserreger  ihre  Entstehung  verdanken  wie  die  epidemi- 
schen (Weichselbaum s,  Küster^  u.  a.). 

Die  neueren  epidemiologischen  und  bakteriologischen  Forschungen, 
welche  sich  mit  der  übertragbaren  Gehirnhautentzündung  befassen, 
entstanden  hauptsächlich  im  Anschluß  an  die  Lissaboner  Epidemie  im 
Jahre  1901,  die  schon  genannte  New-Yorker  Epidemie  1904,  in  erster 
Linie  jedoch  im  Anschluß  an  die  letzte  große  oberschlesische  Epi- 
demie   1904  1905  (etwa  3131  Erkrankungen  mit  2160  Todesfällen). 

Für  das  Verständnis  der  Verbreitungsweise  der  epidemischen 
Genickstarre  kommen  in  erster  Linie  zwei  Momente  in  Betracht.  Der 
Micrococcus  meningitidis  cerebrospinalis  Weichselbaum,  welchen  wir 
heute   als  den  spezifischen  Erreger  der  übertragbaren    Gehimhautent- 
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zUndong  zu  betrachten  haben,  ist  erstens  als  obligater  Parasit  des 
Menschen  anzusehen.  Entgegen  der  Auffassung  Jaegebs^,  Rauten- 
BERGS ^^  und  einiger  anderer  muß  jetzt  als  erwiesen  gelten,  daß  der 
Erreger  der  übertragbaren  Gehirnhautentzündung  außerhalb  des  mensch- 
lichen Körpers  infolge  seiner  geringen  Widerstandsfähigkeit  gegen  äußere 
schädliche  Einflüsse  (Austrocknung)  verhältnismäßig  schnell  zu  Grunde 
geht  (Weichselbaum  ^  Albrecht  &  Ghon^i,  Bbttencourt  &  Fran^a  i^^ 
T.  Lingelsheim",  Flügge",  Kolle  &  Wassermann i^).  In  unserer 
Umgebung,  Bodenstaub,  Luft  u.  s.  w.  ist  das  Vorkommen  des  Meningo- 
coccns  bisher  einwandsfrei  nicht  nachgewiesen.  Eine  indirekte  Yer- 
mittelung  der  Infektion  durch  Gebrauchsgegenstände  der  Kranken, 
Wäsche  usw.  ist  aus  den  genannten  Gründen  ebenfalls  ziemlich  unwahr- 
scheinlich, wenn  sie  überhaupt  vorkommt,  jedenfalls  sehr  selten.  Eine 
einwandst'reie  Beobachtung  hierüber  liegt  meines  Wissens  bisher  über- 
haupt nicht  vor  (vgl.  auch  Flatten^«,   v.  Lingelsheim  i^). 

Für  die  Epidemiologie  der  übertragbaren  Cerebrospinalmeningitis 
ist  zweitens  der  Umstand  außerordentlich  wichtig,  daß  die  Erreger 
derselben  sehr  häufig  im  Nasenrachensekret  von  Genickstarre- 
kranken selbst,  vor  allem  aber  auch  von  Gesunden  oder  an  leichter 
spezifischer  Meningokokkenpharyngitis  Erkrankten  (Westen- 
hoefferi^^,  V.  Lingelsheim  13,  Ostermann ^')  in  der  Umgebung  Ge- 
nickstarrekranker gefunden  werden.  Diese  spezifische  Pharyn- 
gitis besteht  nach  Westenhoeffer ^22,  125  regelmäßig  im  Beginn 
der  Genickstarre.  Der  Nachweis  der  Krankheitserreger  im  Nasen- 
rachenschleim  Genickstarrekranker  und  gesunder  Kokkenträger  gelang 
znerst  einwandsfrei,  d.  h.  kulturell,  Albrecht  &  Ghon^i  im  Jahre 
1901.  Seitdem  sind  diese  Befunde  von  einer  großen  Anzahl  von 
Autoren  bestätigt  worden  (Weichselbaum '^,  Bautenberg*®,  Weichsel- 
BAüM  &  Ghon*^,  Lord*»,  Meyer 20,  v.  Lingelsheim *^  Flügge **,  Kolle& 
Wassermann  1*,  Kutscher 21). 

Von   diesen  neueren  Befunden  seien,   soweit   es   sich  um  Gesunde 
handelt,  besonders  die  folgenden  erwähnt.    Weichselbaum  &  Ghon*^ 
gelang  der  kulturelle  Nachweis  der  Meningokokken  bei  Gesunden  im 
Nasenrachensekret  unter  72  Fällen  dreimal.    Über  das  umfangreichste 
Untersuchungsmaterial  verfügt  bisher  v.  LingelsheimP,  welcher  unter 
356  Gesunden  aus   der  Umgebung  von  Kranken  —  Ärzten,  Pflegern, 
Angehörigen  usw.  —  den  Erreger  24 mal  im  Rachenschleim  fand.    Die 
Anzahl  der  positiven  Befunde  wäre  vielleicht  wie  v.  Lingelsheim  selbst 
sagt,  wesentlich  höher  gewesen,   wenn  in  vielen  Fällen  das  Ergebnis 
der    kulturellen    Untersuchung    durch     die    Art    der    Entnahme    des 
Materiales,    Transport  desselben    usw.  nicht    erheblich   beeinträchtigt 
worden  wäre.     Dasselbe  gilt  wahrscheinlich  von  den  Weichselbaum- 
GnoN'schen  Untersuchungen.     Unter  günstigeren  Bedingungen   konnte 
Ostermann"    seine    diesbezüglichen    Untersuchungen    ausführen.     Er 
entnahm  das  Material  jedesmal  selbst  vom  Munde  her  aus  dem  oberen 
Nasenrachenraum  —  dem  eigentlichen  Sitz  der  Kokken   bei  Kranken 
und  Kokkenträgern  —  und  verarbeitete  es  möglichst  ohne  Zeitverlust. 
Bei  Anwendung  dieser  Methode  konnten  unter  24  gesunden  Personen, 
Familienangehörigen    von    Genickstarrekranken,    17   Meningokokken- 
träger  durch  kulturellen  Nachweis  der  Erreger  festgestellt  werden.   Bei 
mehreren  Kokkenträgern   fand   sich   ein  geringer  Kachenkatarrh  ohne 
subjektive  Beschwerden,  und   in   diesen  Fällen  waren    die  Meningo- 
kokken  fast    in    Reinkultur   im   Nasenrachenraum   vorhanden.     Diese 


p/jf(ttiri;n  lUrfunde  verteilen  sieh  a«f  vier  Familien,  in  denen  Fälle 
ron  0(!nickMtarre  vorgekommen  waren.  Es  ließen  sieh  also  hier  in 
j#uli!fii  Fall«)  die  Kokkenträger  in  der  Umgebung  der  Kranken,  und 
xwar  in  eiiiein  relativ  hohen  Prozentsatz  (74 5; )  nachweisen.  Bei  zehn 
r^rptoiMtii,  welche  zwar  in  der  Umgebung  der  Kranken,  aber  nicht  mit 
i\U*nirA\  /UMuinnieii  lebten^  wurden  Kokken  nicht  gefunden,  ebenso  fielen 
AU*.  IJntiirnuclniiigeii  OhpermannsI'  negativ  aus  bei  einer  größeren  An- 
zahl von  heuten,  die  in  keiner  Beziehung  zu  Genickstarrekranken  ge- 
f^tandnn  liiittnn. 

l)i(5H<)  iioMitivon  Befunde  bei  Gesunden  beziehen  sich,  was  hier  aus- 
driieklhdi  betont  sei,  ausschließlich  auf  Personen  aus  der  unmittelbaren 
Uingnbuni;  von  (Seniekstarrekranken.  Wiesen  diese  Beobachtungen, 
imuHintlieh  di(\jeni^en  Ostermanns^^  schon  auf  eine  weite  Verbreitung 
i\i*.Y  MeninKokokkon  durch  Kokkenträger  überhaupt  hin,  so  wird  durch 
die  Untersuchungen  des  Verfassers^*,  der  in  einigen  Fällen  bei  ge- 
sunden l'ersDUon,  welche  keine  nachweisbaren  Beziehungen  zu  Genick- 
BtiirrefUllen  hatten,  Meningokokken  im  Nasenrachensekret  nachweisen 
konnte,  wuhrHcheinlich,  daß  der  Meningococeus  bei  Gesunden  auch  in 
genickötarrefreien  Zeiten  und  Gegenden  unter  Umständen  eine  un- 
kontrollierbare Verbreitung  erfahren  kann.  Die  Befunde  von  Raüten- 
HEK(ji<^  über  gesunde  Meningokokkenträger  lassen  sich  nicht  zahlen- 
mäßig vei*werten,  da  der  genannte  Autor  in  der  großen  Mehrzahl 
seiner  Fälle  den  Nachweis  der  Kokken  im  Nasenrachenschleim  nar 
mikroskopisch  —  meistens  sogar  ohne  Anwendung  der  GRAMSchen 
Färbung  —  nicht  jedoch  kulturell  geführt  hat  Dasselbe  gilt  nocli 
mehr  von   den   diesbezüglichen  Untersuchungen  von  Jacobitz^  sowie 
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Das  häufige  Vorkommen  des  Meningococeus  im  Rachensekret  von 
Genickstarrekranken  und  Kokkenträgern,  sowie  die  Überlegung,  daß 
der  Erreger  während  der  Krankheit  den  menschlichen  Körper  in 
infektionstüchtigem  Zustand  nur  im  Sekret  des  mit  der  Außenwelt 
kommunizierenden  Nasenrachenraumes  verlassen  kann  und  schlieBlich 
die  Beobachtung,  daß  er  außerhalb  des  menschlichen  Körpers  außer- 
ordentlich schnell  zugrunde  geht,  charakterisieren  ohne  weiteres  die 
Veröreitungsweise  der  übertragbaren  Gehirnhautentzündung  als 
die  einer  rein  kontagiösen,  d.  h.  einer  durch  kranke  bzw.  mit 
Infektionsstoffen  behaftete  Menschen  direkt  auf  gesunde  Individnen 
sich  fortpflanzenden  Krankheit.  Entsprechend  der  Verbreitung  der 
Genickstarre  durch  Kontaktinfektion  kann  man  bei  allen  epidemi- 
schen Ausbrüchen  der  Seuche  das  reine  Bild  und  die  typische  be- 
kannte Kurve  der  Kontaktepidemien  beobachten.  Ein  explosionsartiger 
Ausbruch  der  Epidemie,  wie  unter  gewissen  Umständen  bei  Cholera 
und  Typhus  (gemeinsame  infizierte  Vehikel,  Wasser-  und  Milchepide- 
mien), wird  bei  der  tibertragbaren  Genickstarre  niemals  beobachtet 
Der  Beginn  einer  Epidemie  ist  in  der  Regel  außerordentlich  schlei- 
chend, die  Ausbreitung  der  Krankheit  erfolgt  langsam,  meist  treten 
zuerst  nur  vereinzelte  sporadische  Fälle  auf.  Zuweilen,  nicht  allz^i 
selten,  erlischt  die  Seuche  nach  einigen  sporadischen  Fällen  scheinbar, 
um  später,  oft  nach  Monaten,  wieder  von  neuem  aufzutreten.  Für 
dieses  eigentümliche  AufHackern  und  scheinbare  Erlöschen  der  über- 
tragbaren Cerebrospinalmeningitis  fehlt  uns  vorläufig  noch  jede  Erklä- 
rung. Es  müssen  da  ganz  besondere  Umstände  mit  im  Spiele  ßei^» 
deren  Erforschung  noch  aussteht. 
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Die  gerade  in  letzter  Zeit  immer  häufigere  Beobachtung  von  »ge- 
sunden Kokkenträgern«,  sowie  von  nur  an  Meningokokkenpharyngitis 
Erkrankten  erklärt  zwanglos  das  für  die  Genickstarre  charakteristische 
sprunghafte,  scheinbar  unvermittelte  Auftreten  der  Seuche,  bei  welchem 
sich  ein  Zusammenhang  mit  anderweitigen  manifesten  Erkrankungen 
in  der  Kegel  nicht  erweisen  läßt  (Kirchner^,  ^23^  Platten ^^  v.  Lingels- 
HEiM^^  P^ügge^*,  Bloch  ^,  Kolle&Hetsch^s  u.  a.).    Dabei  folgt  die 
Ausbreitung  der  Krankheit  in   ausgesprochener  Weise    dem   mensch- 
lichen Verkehr,  welcher  infolge  der  modernen  Verkehrsmittel  die  Ver- 
breitung wesentlich  erleichtert  (Kirchner  i,  Jochmann '). 

Über  den  Infektionsweg,  auf  welchem  die  Erreger  die  Gehirnhäute 
erreichen  —  ob  lymphogene  oder  hämatogene  Infektion  — ,  sind  die 
Untersuchungen  auch  heute  noch  nicht  völlig  abgeschlossen,  wohl  aber 
dürfen  wir  jetzt  mit  ziemlicher  Bestimmtheit  den  Nasenrachen- 
raum als  die  primäre  Ansiedelungsstätte  des  Meningococcus  im 
menschlichen  Körper  betrachten  (Westenhoefper^»,  «2^  Kirchner^,  ^^^ 
Weichselbaüm  &  Ghon^»,  V.  Lingelsheim",  Hecht27,  Altmann 28, 
Bloch 2*,  Flügge^*,  Kolle  &  Wassermann ^J^,  Ostermann i',  Joch- 
mann 7,  Meyer 20  u.  a.).  Die  Übertragung  findet  wohl  ausnahms- 
los mittels  direkter  Kontaktinfektion  durch  Verspritzen  fein- 
ster TrOpfchen  (Flügge)  beim  Anhusten,  Niesen,  Sprechen, 
Küssen  und  durch  direkte  Übertragung  mittels  infizierter 
Hände  usw.  statt,  und  zwar  unmittelbar  von  Fall  zu  Fall 
oder,  wesentlich  häufiger,  mittelbar  durch  gesunde  Kokken- 
träger. Westenhoepfer2«,  122^  bezeichnet  die  übertragbare  Genick- 
starre direkt  als  Inhalationskrankheit. 

Da  andere  Bakterienarten,  wie  Pneumo-  und  Streptokokken,  In- 
fluenzabazillen  u.  a.,  welche  gelegentlich,  wie  wir  wissen,  Meningitis 
erzeugen  können,  ungleich  häufiger  im  Nasenrachenraum  angetroffen 
werden  als  der  Meningococcus,  ohne  von  hier  aus  Meningitis  zu  erzeugen, 
so  ist  man  allerdings  gezwungen,  diesem  letzteren  eine  ganz  besondere 
Affinität  zu  den  Gehirnhäuten  zuzuerkennen  (Jochmann  7,  v.  Lingels- 
heim").  In  dieser  Eigenschaft  des  Meningococcus  liegt  nach  letzterem 
Autor  gerade  seine  spezifische  Befähigung,  tibertragbare  Genickstarre 
M  erzeugen,  welche  anderen  gelegentlich  in  den  Meningen  gefundenen 
Bakterien  (Pneumokokken,  Infiuenzabazillen)  in  diesem  Grade  fehlt. 

Verschiedene  Beobachtungen,  namentlich  aber  die  Tatsache,  daß 
die  Ansiedelung  der  Meningokokken  im  Nasenrachenraum  in  vielen 
Fällen  nicht  allein  gentigt,  um  eine  Infektion  hervorzurufen,  weisen 
<larauf  hin,  daß  für  die  Erkrankung  an  Genickstarre  jedesmal  eine 
ganz  besondere  Disposition  erforderlich  ist.  Diese  scheint  im  all- 
gemeinen in  erster  Linie  durch  das  jugendliche  Alter  der  Be- 
fallenen bedingt  zu  sein.  Erwachsene  sind  der  Infektion  viel  weniger 
zugänglich  als  Kinder.  Namentlich  während  der  letzten  oberschlesischen 
Epidemie  trat  der  Charakter  der  Genickstarre  als  einer  ausgesprochenen 
liinderkrankheit  gsmi,  besonders  deutlich  hervor.  Nach  Kirchner^ 
betrafen  1904/05  in  Oberschlesien  79,7^  der  Fälle  Kinder  unter 
15  Jahren.  Radmann  20  berichtet,  daß  unter  300  Fällen  in  Kattowitz 
Dur  4^  über  12  Jahre  alt  gewesen  seien.  Eine  besonders  hohe 
^teiligung  des  jugendlichen,  speziell  des  Kindesalters  an  den  Er- 
krankungen heben  ferner  Cürschmaxn  ^o^  Bettencourt  &  Franqa^^^ 
^estenhoefper2«,  Hecht  27,  Flatten^«,  Altmann  2»,  Bloch  24,  Joch- 
^'^NN^  u.  a.  hervor.    Als  den  Ausbruch  der  Krankheit  begünstigende 
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M(»imuito  werden  dann  ferner  hauptsächlich  Erkältungskrankheiten  dei 
oberen  Luftwege,  Katarrhe,  Schnupfen,  Halsentzündung,  Bronchitis  an- 

{:efahrt  (ÜKCUT^^  Vanzetti«*,  Cochez  &  Lemaibe^',  Altmann**, 
Jloi  ii^S  Meyer *<>).  Curtius"  will  allerdings  unter  209  Fällen  nni 
xweimal  Halsschmerzen  im  Beginn  der  Erkrankung,  eine  Pharyngitis 
dagegen  niemals  festgestellt  haben. 

Kntsi>rei'heud  der  erhöhten  Disposition  durch  gelegentliche  Er- 
kUltuu^skraukheiten,  sieht  man  regelmäßig  ein  Ansteigen  der  Fälle 
iu  den  \Yiutermonaten  Hir3Ch\  Jager',  Flatten  ^^  u.  a.)  nnd  einen 
woseutliohen  KUokgang  im  Sommer. 

KtiriK'rlioko  und  auch  geistige  Ueberanstrengnng  erhöhen  nach  allge- 
luoiuor  AutYassung  die  EmpflLnglichkeit.  Hierdurch  erklärt  sich  die 
hUuH^co  Beobachtung  ;Jäger',  Kautenberg  ^^  u.  a.),  daß  beim  Ansbrncb 
\ou  Militäreiddemien  vorwiegend  oder  fast  ausschließlich  Mannschaften 
doA  ersten  Jahrganges  (Rekruten)  befallen  zu  werden  pflegen.  Diese 
Mtoheu  im  Winter  noch  mitten  in  ihrer  militärischen  Ausbildung  und 
niiul  ilaboi  naturgemäß  größeren  und  ungewohnteren  körperlichen  An- 
Htiouguu^eu  und  infolgedessen  auch  leichter  Erkältnngskrankheiten 
HU!4^esetzt  als  die  alten  Mannschaften.  Nach  Altmann  ^^  werden  be- 
Homiers  leicht  Gravide,  Potatoren,  Obdachlose  usw.  von  der  Krankheit 
bet'ulleu.  Für  die  Anschauung  Kadmanns^,  daß  etwa  Insekten  eine 
\  ermittelnde  Kolle  bei  der  Uebertragung  spielen  könnten,  fehlt  bisher 
Jinler  Anhaltspunkt. 

iJus  Zusammenleben  vieler  Personen  unter  ungünstigen  hygienischen 
Hediugungen  in  engen,  dumpfen,  schlecht  gelüfteten  Wohnungen  gilt 
allgemein  als  ein  die  Ausbreitung  der  Genickstarre  wesentlich  begtin- 
Htigendes  Moment  (Curschmann'o,  Kirchner^,  Westexhoeffer*«,  Joch- 
mann ^  Radmann  ^^  u.  a.).  Jeüle^^^  macht  neuerdings  ausschließlich  den 
Hergwerksbetrieb  und  die  Gruben  für  die  Verbreitung  der  Genickstane 
verantwortlich,  allerdings,  wie  es  scheint,  ohne  zu  bedenken,  daß  es 
unter  andern  Verhältnissen  ebenfalls  zu  Genickstarreepidemien,  z.B. 
Militärepidemien  kommen  kann.  Durch  das  enge  Zusammenleben  yieler 
Menschen  wird  ohne  Zweifel  die  Infektionsmöglichkeit  schon  dadurch 
allein  wesentlich  gesteigert,  daß  sieh  unter  einer  größeren  Anzahl  von 
Leuten  bei  der  anerkannt  geringen  Disposition  für  die  Genickstarre 
leichter  einmal  besonders  Disponierte  finden  werden  als  unter  anderen 
Verhältnissen.  Durch  diesen  Umstand  erklärt  sich  sehr  wahrscheinlich 
auch  teilweise  wenigstens  das  Auftreten  der  Kasernenepidemien,  welche^ 
wie  im  Gegensatz  zu  Flatten^ö  ^nd  Bloch  ^  bemerkt  werden  mnß, 
oft  gerade  unter  Verhältnissen  beobachtet  werden,  bei  denen  von  allge- 
meinen ungünstigen  hygienischen  Bedingungen  (schlechte  Ltlftnng, 
dumpfe  Räume  usw.)  keine  Rede  sein  kann. 

Man  darf  die  Gefahr  direkter  Ansteckung  gesunder  Personen  an 
Kranken  bei  der  Genickstarre  nicht  überschätzen,  vor  allem  nicht 
bei  den  in  Krankenhäusern  verpflegten  (Curschmann^o^  KirchnkbS 
Flatten^«,  Bloch 2^,  Jochmanx^,  Flüggk^*  u.a.).  Bei  Ärzten  und 
Pflegepersonal  ist  während  der  letzten  oberschlesischen  Epidemie  nnr 
ein  einziger  Fall  von  Übertragung  beobachtet  worden.  Bezeichnend 
in  dieser  Hinsicht  ist  ferner  das  häufige  Vorkommen  vereinzelt  bleiben- 
der sporadischer  Fälle  und  die  Beobachtun^r,  daß  in  der  Regel  selbst 
Ixn  epidomicarti^^em  Auftreten  der  übertragbaren  Genickstarre  die  Er- 
krankung auf  einen  einzelnen  Fall  in  einer  Familie  beschränkt  bleibt 
(KiiiCiiNKKi,  Flattex^'U     Ebenso  ist  die  Disposition   zur  Erkrankung 
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keine  große,  wie  aas  dem  häufigen  Vorkommen  von  gesunden  Kokken- 
trägem  hervorgeht.  Um  diese  Erscheinungen  zu  erklären,  muß  man 
für  die  übertragbare  Gehirnhautentzündung  auf  den  Begriff  der  »in- 
dividuellen Disposition«  zurückgreifen. 

Westbnhoefper^«,  i22  machte  darauf  aufmerksam,  daß  eine  Erklä- 
niDg  für  diese  letztere  möglicherweise  in  den  anatomischen  Verhält- 
nissen des  Nasenrachenraumes  zu  finden  sei.  £r  konnte  in  einer  Keihe 
von  Fällen,  wie  bereits  erwähnt,  bei  an  Genickstarre  verstorbenen 
Kindern  ausgesprochene  adenoide  Wucherungen  im  Nasenrachenraum 
und  fast  ausnahmslos  eine  sogenannte  lymphatische  Konstitution  fest- 
stellen. Diesen  Verhältnissen  will  Westenhoefper^«,  122  fu,.  ^ie  Dis- 
position eine  wichtige  Bolle  zuerkennen.  Die  Befunde  und  die  Auf- 
fassung Westenhoeffers  fanden  indes  durch  weitere  Untersuchungen 
bisher  noch  keine  allgemeine  Bestätigung.  (Grawitz^,  Haxsemann34j, 
V.  LiNGELSHEiM  *'  möchte  der  Auffassang  Westenhoeffers  nur  zustim- 
men in  bezug  auf  jene  schnell  unter  den  Erscheinungen  akuter  Intoxi- 
kation tödlich  endigenden  Fälle.  Meyer  20  fand  bei  umfassenden 
vergleichenden  Untersuchungen,  die  er  ebenfalls  während  der  letzten 
Epidemie  in  Oberschlesien  ausführte,  die  2ahl  der  stark  hyperplasti- 
Bchen  Rachenmandeln  bei  den  an  Meningitis  Erkrankten  um  6  ^ 
höher  als  bei  den  Gesunden.  Die  Anzahl  der  normalen  Befunde  war 
bei  den  Erkrankten  gleichfalls  etwa  um  6^  geringer  als  bei  den 
gesund  Gebliebenen.  Geringfügige  und  mittlere  Hyperplasien  waren 
bei  beiden  Gruppen  etwa  annähernd  in  gleichem  Maße  vorhanden. 
Diese  Befunde  sprechen  nach  Meyer  20  nicht  direkt  gegen  die  Westen- 
HOEFFERsche  Hypothesc,  ohne  ihre  Wahrscheinlichkeit  allerdings  wesent- 
lich zu  stützen. 

Wenn  man  mit  Westenhoeffers«,  122  der  sogenannten  lymphatischen 
Konstitution  eine  disponierende  Rolle  bei  der  übertragbaren  Genick- 
starre zuerkennen  will,  so  müssen  daneben  zuweilen  auch  noch  andere 
Momente  mitspielen,  die  sich  heute  noch  mehr  oder  weniger  unserer 
Beurteilung  entziehen.  Hierher  gehört  z.  B.  die  zeitliche  Disposition 
^ines  und  desselben  Individuums,  welche  gewissen  Schwankungen  unter- 
worfen zu  sein  scheint.  So  teilt  Meyer 20  u.  a.  einen  Fall  mit,  in  dem 
ein  Oy^jähriges  Mädchen  zunächst  gesund  blieb,  als  mehrere  seiner 
Geschwister  an  Meningitis  erkrankten.  Nach  einigen  Wochen  er- 
krankte das  Kind  dagegen  selbst  schwer  an  Genickstarre  und  starb 
innerhalb  20  Stunden. 

Wenn  man  die  Gesamtergebnisse  der  bisherigen  epidemiologischen 
Forschung  bezüglich  der  tibertragbaren  Genickstarre  überblickt,  so  wird 
plan  zugeben  müssen,  daB  namentlich  durch  die  jüngsten  Beobachtungen 
in  Oberschlesien  (Kokkenträger,  spezifische  Meningokokkeupharyngitis) 
^iele  Tatsachen,  welche  wir  bei  der  Verbreitung  der  Genickstarre 
l>eobachten,  unserem  epidemiologischen  Verständnis  wesentlich  näher 
gerückt  sind.  Es  wäre  indessen  ohne  Zweifel  verfehlt,  wenn  man 
unsere  Kenntnisse  über  die  Epidemiologie  der  Genickstarre  heute 
schon  als  abgeschlossen  betrachten  wollte.  Bei  aufmerksamer  Über- 
'^gung  wird  auch  jetzt  immer  noch  manches,  wie  schon  erwähnt,  der 
Klärung  bedürfen.  So  entzieht  sich  z.  B. ,  um  nur  eines  herauszu- 
Sfeifen,  auch  heute  noch  gänzlich  unserer  Kenntnis,  weshalb  es  in 
einigen  Fällen  zu  epidemieartigem  Auftreten  der  Seuche,  in  anderen 
^nter  denselben  Bedingungen  nur  zu  sporadischen,  vereinzelt  bleibenden 
Erkrankungen    kommt.       Die    hier    häufig    supponierte    gelegentliche 


512  K.  H.  Kutscher, 

Yiralenzsteigerung  des  Krankheitserregers  hält  der  kritischen  Betracbtnng 
kanm  Stand,  vor  allem  fehlt  es  bis  jetzt  an  Beobachtungen  oder  ex- 
perimentellen Beweisen  für  diese  Anschauungen.  Hierher  gehört  z.  B. 
auch  die  Beobachtung,  daß  die  Verbreitung  der  Seuche  häufig  eine 
auffallende  örtliche  Beschränkung  auf  einzelne  Häusergrnppen,  Stadt- 
viertel usw.  erfährt.  Diese  epidemiologischen  Fragen  sind  noch  völlig 
dunkel  und  müssen  auch  fernerhin  noch  der  Gegenstand  eingehendster 
Forschung  sein. 

V.  Prophylaxe. 

Die  Prophylaxe  der  übertragbaren  Genickstarre  muß  in  Berück- 
sichtigung der  epidemiologischen  Verhältnisse,  soweit  diese  uns  bisher 
bekannt  sind,  von  folgenden  Gesichtspunkten  ausgehen. 

Die  weitaus  größte  Bedeutung  für  die  Verbreitung  der  (Jenickstarre 
kommt  nach  dem  Gesagten  den  gesunden  Eokkenträgem  bzw.  den 
an  leichter  spezifischer  Meniugokokkenpharyngitis  ohne  subjektive 
Beschwerden  Erkrankten  zu.  Die  Gefahr,  welche  von  den  Genick- 
starrekranken  selbst  ausgeht,  kann  nach  allen  bisherigen  Beobach- 
tungen nur  sehr  gering  sein  (Flügge -Ostermann *',  Flatten*«  o.  a.). 
Letzteres  wird  ohne  weiteres  verständlich,  wenn  man  bedenkt,  daß 
die  meisten  Kranken  wegen  der  alarmierenden  Erankheitssymptome 
der  manifesten  Cerebrospinalmeningitis  in  der  Regel  bald  isoliert  bzw. 
dem  Krankenhause  zugcfllhrt  werden.  Der  Hauptgrund  för  diese  Be- 
obachtung ist  aber  ohne  Zweifel  darin  zu  suchen,  daß  der  benommene, 
somnolente  Kranke  kaum  imstande  ist,  durch  Husten,  Niesen  usw.  den 
Krankheitserreger  von  seinem  Nasenrachenraum  aus  direkt  in  größerem 
Umfange  auf  dritte  Personen  zu  übertragen. 

Für  die  rationelle  Bekämpfung  der  Übertragbaren  Gehirnhautent- 
zündung  kommt   daher   in  erster  Linie  die  Unschädlichmachung 
der  klinisch  gesunden  Kokkenträger  bzw.  der  an  Meningokokken- 
Pharyngitis  Erkrankten  in  Betracht.     Man  wird  sich  nicht  verhehlen 
dürfen,  daß  hiermit  die  Prophylaxe  vor  eine  äußerst  schwierige  Auf- 
gabe gestellt  ist.    Die  Verbreitung  der  gesunden  Kokkenträger  bzw. 
der  an  leichter  spezifischer  Meningokokkenpharyngitis   ohne  klinische 
Symptome  Erkrankten    scheint  nach  den  bisherigen,    allerdings  noch 
wenig  umfangreichen  Beobachtungen  sehr  erheblich  zu  sein  (v.  Lingels- 
HEIM13,  Flügge-Ostbrmann  ^^j.    Kokkcuträger  kommen,  wie  es  scheint, 
nicht  nur   in  der  unmittelbaren  Umgebung  von  Genickstarrekranken 
vor,  sondern  können  sich  auch  gelegentlich  einmal  unter  Verhältnissen 
finden,  wo  ein  manifester  Genickstarrefall  nicht  ohne  weiteres  auf  die 
Quelle  der  Infektion  hinweist  (Kutscher  21).     Ihr  Vorhandensein  wird 
sich  naturgemäß   in  letzterem  Falle  sehr  leicht  der  bakteriologischen 
Kontrolle  entziehen.     Da  es  sich  ferner  bei  ihnen  fast  ausnahmslos  um 
klinisch  völlig  gesunde  Personen  handelt,  welche  ihrem  Erwerb  oft  weit 
entfernt  von  ihrem  Wohnsitz  nachgehen,  so  kann,  ganz  abgesehen  da- 
von,  daß  jede  gesetzliche  Handhabe  hierzu  fehlen  würde,  schon  aus 
diesen  Gründen,  ebenso  wie  bei  den  gesunden  Typhusträgern,  von  einer 
Isolierung   unter    gewöhnlichen    Umständen    keine   Rede    sein.    Diese 
wird  überhaupt  nur  z.  B.  unter  militärischen  Verhältnissen  in  Frage 
kommen  können.    Die  Isolierung  würde  unter  anderem  schon  deswegen 
allein  auf  große  Schwierigkeiten  stoßen,  weil  die  Meningokokken  sich 
unter  Umständen    gerade    bei  Gesunden   im    Nasenrachenraum  unter 
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Qnstigen  Fortkommensbedingangen,  die  sie  daselbst  finden,  sehr 
Zeit  halten  können,  v.  Lingelsheim  ^^  beobachtete  einen  Fall, 
lohem  noch  nach  6  Wochen  die  Krankheitserreger  bei  dem  be- 
iden Eokkenträger  im  Kachenschleim  nachweisbar  waren.  Es 
bisher  an  Maßnahmen  und  an  Mitteln,  um  die  klinisch  gesunden 
mträger  als  Verbreiter  des  Infektionsstoffes  auszuschalten. 
e  prophylaktische  Behandlung  der  Meningokokkenträger 
lesinfizierenden  Gurgelwässem ,  Nasenspülungen,  Insufflationen 
orsäure  usw.,  wie  sie  von  verschiedenen  Seiten  vorgeschlagen  ist 
R*,  Raütenberg^<>,  Kirchner  11)  hat  sich  nach  den  bisherigen 
lungen   von   Flügge  **,    Ostermann  i^,    v.   Linqelsheim  ^^  recht 

erfolgreich  erwiesen.  Diese  Beobachtung  läßt  sich  wohl  am 
hsten  bei  der  bekannten  geringen  Widerstandsfähigkeit  der 
gokokken  gegen  Desinfizientien  so  erklären,  daß  die  angewandten 

nur  in  den  seltensten  Fällen,  z.  B.  beim  Gurgeln,  an  den  eigent- 

Sitz  der  Krankheitserreger  im  oberen  Nasenrachenraum  hinge- 
1  (Hinsberg  ^J^).  Trotz  der  bisherigen  Mißerfolge  wird  man 
ich  auch  weiterhin  nachdrücklichst  'bestrebt  sein  müssen,  auf 
Q  Wege  durch  geeignete  Technik  der  Behandlung  erfolgreich  vor- 

zu  kommen,  da  er  überhaupt  die  einzige  Aussicht  bietet,  die 
snträger  unschädlich  zu  machen.  Jehle^^^  berichtet  neuerdings 
^ute  Erfoge  bei  der  prophylaktischen  Behandlung  der  Meningo- 
jnträger  mit  Pyocyanase.  Eine  Bestätigung  seiner  Ergebnisse 
nderer  Seite  ist  bisher  noch  nicht  erfolgt. 

e  prophylaktische  Entfernung  adenoider  Wucherungen  bei  Kindern, 
ie  DornblOth^«  und  Hecht  27  empfehlen,  kann,  wenn  sie  in  epide- 
iien  Zeiten  vorgenommen  wird,  vielleicht  manches  Gute  leisten. 
Vornahme  der  genannten  Operation  ist  aber  jedenfalls  nicht  rat- 
:u  Zeiten  und  an  Orten,  wo  bereits  Genickstarre  herrscht,  da  sie, 
Meyer 2<>   sehr   mit   Recht  bemerkt,    unter   Umständen    vielleicht 

geeignet  ist,  durch  Eröffnung  weiter  Lyraphbahnen  im  Rachen 
ufnahme  der  Infektionserreger  zn  begünstigen. 

)  eventuell  die  prophylaktische  Anwendung  therapeutischen 
igokokkenserums,  wie  es* neuerdings  von  Kolle  &  Wassermann'*', 
Jochmann  11^  für  die  Behandlung  der  übertragbaren  Genickstarre 
^eben  ist,  bei  Kokkenträgern  einen  Erfolg  verspricht,  muß  ab- 
rtet  werden.  Besonders  günstig  seheinen  indessen  a  priori  die 
chten  hierfür  nicht  zu  sein,  da  die  Haftung  der  Meningokokken 
)eren  Nasenrachenraum  ein  rein  lokaler  Vorgang  ist,  welcher  der 
Qwirkung  als  solcher  kaum  zugänglich  sein  dürfte. 

Is  Praktiker  wird  man  sich  bei  der  Bekämpfung  der  Seuche  auf 
Standpunkt  stellen  müssen,  die  gesamte  nähere  Umgebung  des 
ken  zunächst  als  an steckungs verdächtig  zu  betrachten.  Natur- 
ß  wird  man  auch  hier  analog  den  bei  anderen  Infektionskrank- 
a  bewährten  Methoden  durch  bakteriologische  Untersuchung  der 
•nen  aus  der  Umgebung  der  Kranken  die  Kokkenträger  fest- 
llen  und  durch  geeignete  Behandlung  möglichst  unschädlich  zu 
en  suchen.  Unsere  prophylaktischen  Maßnahmen  werden  bei  dem 
ablicklichen  Stande  der  Dinge  bezüglich  der  Kokkenträger  außer 
Versuch  einer  Behandlung  hauptsächlich  darauf  gerichtet  sein, 
letzteren  auf  die  von  ihnen  ausgehende  Gefahr  in  zweckent- 
ihender  Weise  aufmerksam  zu  machen,  sie  zu  belehren  und  ihnen 

ndbnch  der  path'ogenen  Mikroorganismen.    Ergbd.  33 
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zufolge  größer  zu  sein,  als  bisher  angenommen  wurde.  Neben  punkt- 
förmigen Blutungen  in  der  Magen-Dünndarm-  und  Dickdarmschleimhaiit 
fanden  sich  im  Beginn  der  Erkrankung  wiederholt  entzttndliehe  Ver- 
änderungen größerer  Gebiete  des  Darmes,  sowie  je  einmal  ein  katar- 
rhalisches Geschwür  im  Magen,  sowie  ein  diphtherisches  G^schwUr  mit 
starken  EntzUndungserscheinungen  und  Blutungen  am  Pylomsteil  eines 
1  V2  Jahre  alten  Kindes.  Schwellung  der  PEYERSchen  Plaques  und  der 
SolitärfoUikel  konnten  Göpperti^^  und  ebenso  Westenhoeffeb^,  sowie 
V.  LiNGELSHEiM  ^^  und  Meyer  20  wiederholt  beobachten.  Wksten- 
HOEFFER122  hält  die  Schwellung  der  lymphatischen  Apparate  des  Darmes 
im  Gegensatz  zu  Göppert  nicht  für  entzündlich,  sondern  fttr  einen 
Ausdruck  der  bestehenden  allgemeinen  lymphatischen  Konstitution. 

Durch  die  eingehenden  pathologisch-anatomischen  Untersuchungen, 
welche  Westenhoeffer  2«»  122  gelegentlich  der  letzten  oberschlesiscben 
Epidemie  anstellen  konnte,  ist  es  im  höchsten  Grade  wahrscheinlich 
geworden,  daß  die  Eintrittspforte  für  die  Meningokokken  nicht,  wie 
früher  vielfach  angenommen  wurde,  in  der  Nase  und  ihren  Neben- 
höhlen, sondern  in  dem  oberen  Nasenrachenraum,  speziell  den  lympha- 
tischen Apparaten  desselben  zu  suchen  ist.  Das  Siebbein  fand  Westen- 
hoeffer  bei  30  Sektionen  mit  einer  Ausnahme  frei.  Dagegen  zeigte 
sich  regelmäßig  eine  akute  Pharyngitis,  sowie  meistens  eine  Entzündung 
und  sehr  häutig  eine  Vergrößerung  der  Rachentonsille,  in  vielen  Fällen 
der  Lymphdrüsen  am  Halse  (Nacken),  der  Thymusdrüse  und  schließlich, 
wie  bereits  erwähnt,  auch  der  Lymphapparate  am  Darm.  Der  obere 
Nasenrachenraum  ist  nach  Westenhoeffer  stets  mit  zähem  Schleim 
gefüllt,  nach  dessen  Entfernung  die  gerötete  und  geschwollene  Rachen- 
mandel zu  Tage  tritt,  desgleichen  die  hintere  Rachenwand.  Der  vordere 
Teil  der  Nase  ist  in  den  allermeisten  Fällen  unverändert,  der  hintere 
zuweilen,  namentlich  bei  Erwachsenen,  mitbeteiligt.  Von  den  Neben- 
höhlen waren  das  Ohr  am  meisten  (vgl.  auch  Alt^oö)^  femer  die  Keil- 
beinhöhle zehnmal,  die  Highmorshöhle  siebenmal,  die  Siebbeinzellen 
dagegen  nur  einmal  mitbeteiligt. 

Diese  Befunde  finden  im  großen  und  ganzen  ihre  Bestätigung  durch 
die  Untersuchungen  Meyers  20,  welcher  unter  32  frischen,  in  der  ersten 
Kraukheitswoche  untersuchten  Fällen  21  mal  ausgesprochene  entzünd- 
liche Veränderungen  im  Nasenrachenraum  intra  vitam  feststellen  konnte, 
darunter  siebenmal  besonders  der  Rachentonsille.  Bei  drei  zur  Sektion 
gekommenen  Kindern,  schnell  tödlich  verlaufenen  Fällen,  fand  Meyeb^ 
jedesmal  Entzündungserscheinungen  an  der  Bachentonsille.  Nach 
Göppert  1Ö7  kommen  als  Eintrittspforte  nicht  nur  der  obere  Teil  des 
Kespirationstractus,  sondern  auch  die  tieferen  Luftwege  in  Betracht  Auch 
letztere  zeigen  nach  Göppert  ^07  {m  Anfangsstadium  der  übertragbaren 
Genickstarre  regelmäßig  geringere  oder  stärkere  Entzündungserschei- 
nungen. 

V.  Lingelsheim  13  fand  ebenfalls  wiederholt  bei  seinen  Sektionen 
eine   deutlich   entzündlich  veränderte  bzw.  vergrößerte  RachentonsiUc- 

Diese  pathologisch-anatomischen  Befunde  und  der  häufig  gelungene 
bakteriologische  Nachweis  der  Meningokokken  im  Nasenrachenraum 
von  Meningitiskrauken  und  Gesunden  machen  es,  wie  schon  bemerkt, 
im  höchsten  Grade  wahrscheinlich,  daß  die  Eingangspforte  für  den 
Meningococcus  in  den  lymphatischen  Organen  des  Nasenrachenraumes 
zu  sehen  ist.  Eine  wesentliche  Stütze  findet  diese  Ansicht  durch  eine 
Mitteilung  Meyers  2^,  welcher  einen  Tag  vor  dem  Ausbruch  derMenin- 
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gitis  den  MeniDgococcus  im  Sekret  des  Baehens  bei  Angina  tonsillaris 
fand.  Die  Kenntnis  von  einem  analogen  Befund  verdanke  ich  der 
Liebenswürdigkeit  des  Herrn  Geh.-Rat  Gärtner*). 

Wenn  auch  nach  dem  bisher  Gesagten  über  die  primäre  Ansiede- 
lungsstätte    und    die   Eingangspforte   des   Krankheitserregers   Zweifel 
kaum  noch  bestehen  können,   so  sind  die  Untersuchungen  über  den 
Weg,  auf  welchem  die  Infektion  von  hier  aus  zu  den  Meningen  gelangt 
und  sich  weiter  im  Körper  verbreitet,  heute  noch  nicht  vollständig  ab- 
geschlossen.   Für  diesen  Weg  giebt  es  zwei  Möglichkeiten:  die  Lymph- 
oder die  Blntbahnen.  Westenhoefper2«.i22^  dessen  Untersuchungen  über 
diesen  Gegenstand  als  grundlegend  betrachtet  werden  müssen,  hatte 
zanäehst  den  lymphogenen  Ursprung  der  Meningitis   für   den   wahr- 
scheinlicheren gehalten.    Für  diese  Auffassung  sprachen  die  Nachbar- 
schaft der  Rachentonsille  zum  Cavum  cranii,  die  Analogie  der  Erkrankung 
der  Schädelhöhle   mit  derjenigen   der  Paukenhöhle,    Oberkiefer-  und 
Keilbeinhöhle,  femer  das  fast  ausschließliche  Ergriffensein  der  Arach- 
noidea  und  des  Subarachnoidalraumes  und  das  Freibleiben    der  Pia 
und  der  Furchen,  schließlich  der  fast  regelmäßige  Beginn  der  Entzün- 
dung am  Tuber  cinereum  über  der  Hypophysis.    Es  ist  Westenhoef- 
ferW  jedoch  trotz   genauester  Verfolgung  der'  Eiterung  in  mikrosko- 
pischen Schnitten  nicht  gelungen,  den  Nachweis  des  lymphogenen  Ur- 
sprunges  der  Meningitis   zu  erbringen.     Auch   für   die   Annahme   der 
Fortleitung  der  Entzündung  längs  der  Nerven,  welche  von  dem  Rachen 
in  die  Schädelhöhle  führen,  fanden  sich  keine  Anhaltspunkte.    Dagegen 
förderten  die  WESTENHOEPFERschen  Untersuchungen  mehrere  Tatsachen 
zutage,  welche  den  hämatogenen  Ursprung  der  Meningitis  und  die  Ver- 
breitung des  Erregers  im  Körper  auf  dem  Wege  der  Blutbahn  sehr  wahr- 
scheinlich machen.    Westenhoeffer  konnte  ebenso  wie  Warfield^^^ 
und  Weichselbaüm  &  Ghon  ^^  in  zwei  Fällen  von  übertragbarer  Genick- 
starre frische  verruköse  Endokarditis  feststellen.    Meningokokken  konn- 
ten von  Westenhoeffer  2»  in  den  endokarditischen  Auflagerungen  nicht 
nachgewiesen  werden.    Dieser  Nachweis  gelang  dagegen  Weichselbaum 
&  Ghon^s.     In  drei  akuten  Fällen,  die  sämtlich  innerhalb  24  Stunden 
zum  Tode  führten,  fand  Westenhoeffer   femer  kleinste   mikrosko- 
pische Entzündungsherde  im  Herzmuskel.     Dieser  Befund  ist  deshalb 
außerordentlich  wichtig,  weil  durch  ihn  erwiesen  ist,  daß  schon  inner- 
halb der  ersten  24  Stunden  die  Erreger  resp.  deren  Toxine  im  Blute 
kreisen,  zu  einer  Zeit,    wo  Entzündungserscheinungen  an  den  Hirn- 
häuten oft  noch  nicht  nachweisbar  sind.     Ferner  aber  kann  diese  Be- 
obachtung vielleicht  zur  Erklärung   dienen   für  die  häufig  ganz  akut 
eintretenden  Todesfälle,  bei  welchen  in  der  Regel  Erscheinungen  von 
Meningitis  noch  gar  nicht  festzustellen  sind  (Westenhoeffer 2«).     Ab- 
gesehen davon,   daß  derselbe  Autor  in   einem  Falle  in  der  Marksub- 
stanz der  Nieren  einige  wenige  kleine  Entzündungsherde  fand,  konnte 
^  indessen  ferner  noch  in  zwei  Fällen,  welche  innerhalb  der  ersten 
f4  Stunden  ad  exitum  kamen   und  bei  welchen  mikroskopische  Ver- 
orderungen an   den  Meningen  noch  nicht  zu  konstatieren  waren,  bei 
^^  mikroskopischen  Untersuchung  der  N.  optici  zwischen  Chiasma  und 
Dnrchtritt  durch  das  Foramen  opticum  eine  eitrige  Infiltration  der  Arach- 
öoidea  und  der  mit  den  N.  optici  eintretenden  Arteria  ophthalmica  fest- 


♦)  Noch  nicht  veröffentlicht. 
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gamkeit  auf  die  genannte  Bakterienart  angenommen  hatte.  Nähere 
Angaben  finden  sich  bei  den  genannten  Autoren  nicht  Durch  die 
Untersuchungen  Ton  Jäger  ^',  welcher  zuerst  eingehende  Versuche  Aber 
die  Agglutination  der  Meningokokken  angestellt  hat,  sollte  hauptsScb- 
lieh  cUe  Möglichkeit  der  Artdifferenzierung  den  meningokokkenähn- 
lichen  Bakterien  gegenüber,  sowie  zur  Kl&rung  der  hierüber  zwischen 
Jäger  und  der  WEiCHSELBAUMschen  Schule  bestehenden  Differenzen 
die  Identität  des  sogenannten  Typus  Jäger  des  Meningoeoceus  mit 
dem  WEiCHSELBAüMschen  Diplococcus  erwiesen  werden.  Jäger^^  stellte 
durch  intravenöse  Injektionen  ziemlich  massiver  Dosen  abgetöteter 
Kulturen  eines  jÄGER'schen  und  eines  WEiCHSELBAUMSchen  Stammes 
an  Kaninchen  agglutinierende  Sera  her  und  konnte  nun  eine  ausge- 
sprochene wechselseitige  Beeinflussung  seiner  Kulturen  durch  seine 
Sera  feststellen.  Jägers^'  Untersuchungsergebnisse  können  indessen 
aus  dem  Grunde  nicht  als  völlig  einwandsfirei  gelten,  weil  er  zur  Her- 
stellung des  Serums  des  Typus  Weichselbalm  nicht  einen  sicheren 
Originaistamm ,  sondern  eine  Bakterienart  benutzte,  welche  er  erst 
nachträglich  neben  zwei  anderen  aus  einer  Meningokokkenkultur 
herausgezüchtet  hatte.  Diese  besaß  jedoch  offenbar  nicht  die  Eigen- 
schaften des  WEiCHSELBAUMschen  Meningoeoceus,  sondern  nach  unseren 
jetzigen  Kenntnissen  die  des  sogenannten  Diplococcus  crassus,  jedenfalls 
dürfte  sie  aber  kein  Meningoeoceus  gewesen  sein.  Untersuchungen  von 
SoRGEKTE^^,  welche  die  JÄGER^schen  Agglntinationsresultate  zu  be- 
stätigen schienen,  sind  ebenfalls  wenig  einwandsfrei.  Abgesehen  von 
der  Herkunft  seiner  verschiedenen  Typen  des  Meningoeoceus,  die  sich 
sämtlich  gegenseitig  agglntinierten  und  von  denen  eine  Kultur  durch 
Inzision  einiger  Eiterbeulen  gewonnen  war,  mit  denen  der  ganze 
Körper  des  Meningitiskranken  bedeckt  war,  verwandte  er  nur  ein  sehr 
geringwertiges  Serum  (Titer  etwa  1  :  100 .  Es  wird  femer  nichts  über 
Kontrollen  mit  Normalseram  und  NaCl  mitgeteilt.  Diese  Untersucbungeim 
halten  daher  ebenfalls  der  Kritik  nicht  stand.  Die  Untersuchungeix 
Wassermanns*),  auf  welche  Jäger  sich  zum  Teil  beruft,  ergaben, 
daß  durch  ein  mit  einem  einwandsfreien  gramnegativen  Meningo- 
eoceus hergestelltes  agglutinierendes  Ziegenserum  zwar  alle  gram- 
negativen,  nicht  jedoch  die  grampositiven  JÄGERschen  Stämme  be- 
einflußt wurden.  Zu  demselben  negativen  Ei^ebnis  gelangten  Betten- 
cocRT  und  Frax^a*'  bei  der  Prüfung  einer  grampositiven  jÄGEKSchen 
Kultur  mit  spezifischem  agglutinierenden  Ziegensemm  und  aggluti- 
nierendem Krankenserum,  sowie  Manteufel^  mit  spezifischem  aggfln- 
tinierenden  Hammelserum.  v.  Lixgelsheim  ^^  fand  zwar  den  JÄGERScfaen 
grampositiven  Diplococcus  durch  Meningokokkensemm  hoch  beeinflofibar, 
umgekehrt  zeigten  sich  jedoch  echte  WEiCHSELBAUMSche  Diplokokken 
durch  ein  mit  JÄGKRschen  grampositiven  Diplokokken  hergestelltes 
Serum  nicht  agglutiuabel.  Aus  den  Mitteilungen  Ractenbergs^*  geht 
femer  ebeofalls  hervor,  daß  die  alten  JÄOERsehen,  lange  Jahre  fort- 
gezüchteten  grarapositiven  Stämme  durch  ein  hochwertiges,  mit  einem 
Kebler  gramnegativen  Stamm  hergestelltes  Serum  agglutiniert  wurden. 
Ueber  die  umgekehrte  Beeinflussung  wird  nichts  berichtet.  Jochmann ^^* 
tand  dagegen,  daß  der  gram|>ositive  JÄGERSche  Meningoeoceus  ron 
seinem  bochwertijren  Serum  nicht  beeinflußt  wurde.     Verfasser  beob- 


♦    Nach  mir  von  Herrn  Prof.  Wassermann  zur  Verfugang  gestellten  nicht  ver- 
ürtentlichten  Trotokollen. 
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achtete  wiederholt  eine  Zasammenballung  des  Diplococcns  erasens  in  spezi- 
fischem Meningokokkenseram.  Jedoch  läßt  sich  diese  Art  Agglutination 
mit  derjenigen  der  echten  Meningokokkenstämme  durch  dasselbe  Serum 
kaum  in  Parallele  stellen ,  da  sie  erstens  außerordentlich  schwach  ist, 
femer  aber,  was  sehr  wichtig  erscheint,  keine  abgestufte  Skala  in  der 
Häufchenbildung  stattfindet,  sondern  die  Agglutination  in  allen  Ver- 
dttnnungen  gleich  stark  ausfällt  (Pseudoagglutination). 

Durch  die  Untersuchungen  Raütenbergs  ^<>,  sowie  namentlich  durch 
neuere  Untersuchungen  von  Kolle  &  Wassermann  ^^,  sowie  FliJgge  i*, 
V.  Lingelsheim  13,  Jochmann  11*  und  Kutscher"®  ist  nun  mit  Sicher- 
heit festgestellt  worden,  daß  in  der  Tai  mittelst  der  spezifischen- 
Agglutination  durch  ein  hochwertiges  künstliches  Serum  die  Identi- 
fiaerung  zweifelhafter  gramnegativer  Kulturen  unter  der  Anwendung 
der  nötigen  Kautelen  gelingt.  Agglutinierende  brauchbare  Sera  lassen  sich 
an  Kaninchen  (Rautenberg  i^,  Kolle  &  Wassermann  15,  v.  Lingels- 
HEffli'),  bei  weitem  besser  jedoch  an  Pferden  (Kolle  &  Wassermann  i^) 
kerstellen.  Zur  Injektion  verwendet  man  abgetötete  bzw.  lebende  Kul- 
turen intravenös  in  steigender  Menge.  Kaninchen  gehen  häufig  bei 
Anwendung  kleinerer  Mengen  abgetöteter  Kultur  marantisch  zu  Grunde. 
Am  meisten  empfiehlt  sich  nach  den  Erfahrungen  des  Verfassers 
bei  jungen  Kaninchen  (etwa  1800 — 2000  g)  eine  zweimalige  Injektion 
lebender  Kulturen,  etwa  1/2  und  1  ganzen,  schräg-bewachsenen  24  stün- 
digen Agarkultur.  Pferde  vertragen  gut  bis  zu  drei  Agarkulturen 
lebend  intravenös,  nachdem  sie  eine  Zeit  lang  mit  abgetöteten  Kul- 
turen vorbehandelt  sind.  Aus  den  Untersuchungen  der  oben  ange- 
führten Autoren  geht  übereinstimmend  hervor,  daß  alle  echten,  aus 
Krankheitsprodukten  stammenden  Meningokokken,  welche  hinsichtlich 
ihrer  kulturellen  Eigenschaften  sich  typisch  verhalten,  durch  ein  und 
dasselbe  spezifische  Kaninchen-  oder  Pferdeserum  deutlich  aggluti- 
niert  werden,  während  Normalserum  derselben  Tiere  keine  oder  nur 
geringe  Einwirkungen  zeigte.  Allerdings  kommt  bei  der  Meningo- 
kokkenagglutination  der  Umstand  wesentlich  in  Betracht,  daß  ebenso, 
wie  z.  B.  für  die  Staphylokokken  durch  die  Untersuchungen  von  Kolle 
&  Otto  11*^,  sowie  Kutscher  &  Konrichu®  erwiesen  ist,  schwer  aggluti- 
nable  Stämme  vorkommen  (Raütenberg  1^ ,  Kolle  &  Wassermann  i*^), 
eine  Beobachtung,  welche  man  gebührend  bertlcksichtigen  muß,  wenn 
man  nicht  diagnostischen  Irrtümern  verfallen  will.  Bei  der  vergleichenden 
Prüfung  solcher  Stämme  mit  normalem  und  spezifischem  Serum  wird 
man  indessen  immer  noch  Unterschiede  in  der  Beeinflussung  feststellen 
können,  welche  bei  genügender  Auswertung  Rückschlüsse  auf  die 
Spezifität  der  Agglutination  erlauben.  Normales  Kaninchenserum  agglu- 
tiniert  echte  Meningokokken  in  der  Regel  nicht  in  der  Verdünnung 
1:10 — 20  (Rautenberg  lö,  v.  Lingelsheim^^)^  normales  Pferdeserum, 
namentlich,  wenn  es  ganz  frisch  ist,  zuweilen  bis  1 :  50.  Dagegen 
werden  andere  gramnegative,  den  Meningokokken  ähnliche  Diplokokken 
(Microc.  catarrhalis,  Diploc.  flavus)  zuweilen  schon  durch  normales 
Kaninchenserum  bzw.  Pferdescrum  höher  beeinflußt,  bzw.  schon  spontan 
iu  NaCl-Lösung  agglutiniert  (v.  Lingelsiieim  i^,  Kolle  &  Wassermann  1^). 
Während  Bettencourt  &  Fran^ai^  die  für  das  vollständige  Ein- 
treten des  Agglutinationsphänomens  nötige  Beobachtungsdauer  nur 
ß€hr  kurz  (etwa  72  Stunde)  angeben,  stimmen  fast  alle  übrigen  Untersucher 
^arin  überein,  daß  zum  vollständigen  Ablauf  der  Reaktion  20  bis 
24  Stunden  nötig  seien   (Rautenberg  1^,  v.  Lingelsheimi^,  Kolle  & 
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Wasskkmann^^  Kutscher^^»  ^**J.    In  kürzerer  Zeit  wird  meist  nur  der 
Herum  liefernde  homologe  Stamm  deutlich  agglntiniert  (Kolle  &  Wasseb- 
MANN  ^^ .    Die  meisten  Untersueher  beobachteten  bisher  die  Agglutination 
bei  37''.    Kutscher  ^^^  konnte  neuerdings  feststeilen,  daB  ein  kulturell 
und  biologisch  sicherer  Meningokokkenstamm,  den  er  aus  dem  Lumbai- 
sekret eines  typischen  Falles  von  Genickstarre  isoliert  hatte ,  bei  37*^ 
auch  während*  24  Stunden  vollständig  inagglutinabel  blieb ,  dagegen 
bei  55^  nach  24  Standen  deutlich  agglntiniert  wurde.    Es  konnte  hierbei 
auch  beobachtet  werden,  daB  verschiedene  bei  37°  schlecht  agglutinable 
Meningokokkenstämme  bei  der  Agglutination  bei  65°  wesentlich  höhere 
lieeiutlu&barkeit  zeigten.    Analoge  Verhältnisse  haben  sich  schon  bei 
andern  Bakterien,  z.B.  Bac.  typhi  bemerkbar  gemacht  {K  Weil^^^j. 
Kh  empfiehlt  sieh  daher  ftir  die  Agglutination  der  Meningokokken  die 
Frllfuugf   wenigstens  in  zweifelhaften  Fällen  bei  55°  und  mindestens 
'J(>MtUudiger  Beobachtungsdauer  vorzunehmen.    Normales   Pferdeseram 
^>eeintiuBte  auch  bei  55°  Meningokokken  nicht  höher  als  bei  37°.   Das 
von  HoHLFBLD*^*  empfohlcue  Verfahren,  zur  Vermeidung  von  Spontan- 
aKKlutiiiatiou    iu    Kondenswasser    von    Hammelblutserum    gewachsene 
Kulturen   zur   Agglutination    zu   verwenden,    dürfte    bei   Anwendung 
imMHeuder  Nährböden  (Ascites-,  Ghapoteautagar)  für  die  Praxis  kaum 
iu  Betracht  kommen. 

Bezüglich  der  etwaigen  Mitagglutination  meningokokkenähulicher 
Uiplokokken  durch  spezifisches  Meningokokkenserum  ist  noch  zu  be- 
liurkcu,  daß  die  allermeisten  hier  in  Frage  kommenden  Arten  — 
Microü.  catarrhalis  und  Diploc.  flavus  —  nicht  höher  agglntiniert  werden, 
airi  durch  normales  Serum  (v.  Lingelsheim  i^).  Umgekehrt  besitzen 
i'.benfalls  weder  mit  Microc.  catarrhalis,  noch  mit  Diploc.  fiavus  her- 
geitellte  hochwertige  Sera  irgend  eine  höhere  agglutinierende  Ein- 
wirkung auf  echte  Meningokokken  als  normales  Kaninchen-  bzw. 
I'fiirdeserum.  Es  lassen  sieb  also  diese  meningokokkenähnlichen 
Diplokokken  nach  den  bisherigen  Untersuchungen  auch  durch  die  Ag- 
glutination  allein  mit  Sicherheit  von  echten  Meningokokken  differen- 
zitjreu  (v.  Lingelsheim ^^  Kolle  &  Wassermann*'^). 


Serumtherapie. 

Wenngleich  es  bei  der  häufig  aussichtslosen  Therapie  der  epide- 
iiiischeu  Cerebrospinalmeningitis  wünschenswert  gewesen  wäre,  ein 
bptzifiHches  Heilserum  zu  besitzen ,  wie  z.  B.  für  die  Diphtherie,  ßo 
littliftii  doch  frühere  Versuche,  ein  brauchbares  Meningokokkensernm 
berzurttellcn,  kein  für  die  Praxis  brauchbares  Ergebnis  gezeitigt.  Da« 
von  JioNiKjFF^^  hergestellte  Serum  scheint  eine  gewisse  Schutzwirknng 
beseüHcn  zu  haben.  Die  Versuche  von  Lepierre  ^^  über  mit  einem  von 
iliiij  Ijerf^CHtellten  Meningokokkenserum  erzielten  Impfschutz  können  nicht 
alb  einwandsfrei  gelten,  da  der  genannte  Autor  nach  der  Beschreibnng 
mAuitr  Kulturen  (grampositiv,  Kettenbildung,  tödliche  Dosis  für  MMuflC 
0/^)1.  liouillonkultur)  zweifellos  keine  Meningokokken,  sondern  wahr- 
fc'li4;iij|ich  Streptokokken  in  Händen  gehabt  hat.  Dagegen  hat  an- 
i:i'Uitint*Md  neuerdings  wieder  V.  Lingelsheim^^  durch  subkutane  Injektion 
lihi^tMU'ier  und  lebender  Meningokokkenkulturen  an  einer  Ziege  ein 
l/ifc  zu  i'uuiin  gewissen  Grade  Mäuse  schützendes  Serum  herstellen  können. 
Wenn  au(!h  diesem  Serum  eine  gewisse  Wertigkeit  ohne  Zweifel  zn- 
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kannt  werden  muß,  so  ergeben  sich  doch  andererseits  aus  der  Not- 
endigkeit  der  Prüfung  desselben  bei  dem  Mangel  eines  brauchbaren 
ersuchstieres  und  den  starken  zeitlichen  Yirnlenzschwankungen  der 
[eningokokken  beinahe  unüberwindbare  Schwierigkeiten.  Auch  der 
ersuch  von  Kolle  &  Wassermann  ^7,  mittelst  vorheriger  Injektion  von 
ogenannten  künstlichen  Aggressinen  (Wassermann  &  Gitron)  die  Viru- 
enz  der  Meningokokken  für  Meerschweinchen  regelmäßig  zu  steigern 
ind  dann  die  schützende  Wirkung  eines  spezifischen  Meningokokken- 
«rums  für  abgestufte  kleinere  Mengen  an  Meerschweinchen  zu  prüfen, 
[fthrte  nicht  zu  einem  gleichmäßigen  und  befriedigenden  Ergebnis. 

Wassermann  &  Brück,  sowie  fernerhin  Kolle  &  Wassermanm 
wandten  daher  unter  Ausschaltung  des  Tierkörpers  für  die  Prüfung 
der  Wertigkeit  des  von  letzteren  durch  subkutane  Injektionen  von  abge- 
töteten bzw.  lebenden  Kulturen,  sowie  Bakterienextrakten  an  Pferden 
hergestellten  Serums  die  von  Wassermann  &  Brück  ^20  jm  Anschluß 
an  Arbeiten  von  Bordet  &  Gengoü,  sowie  Moreschi,  Neisser  &  Sachs 
ausgearbeitete  Methode  der  spezifischen  Komplementablenkuug  an.  Das 
Verfahren  beruht  kurz  darauf,  die  Menge  und  Spezifität  der  in  einem 
Antiserum  vorhandenen  Immunkörper  —  Ambozeptoren  —  dadurch 
festzustellen,  daß  man  im  Beagensglase  V2  Stunde  bei  56°  inaktiviertes 
spezifisches  Serum,  in  diesem  Falle  Meningokokkenserum  mit  einem 
Schüttelextrakt  der  spezifischen  Bakterien  (Meningokokken)  —  freie 
Rezeptoren  —  und  normalem  frischen  Meerschweinchenserum  —  Kom- 
plement —  zusammenbringt.  Nach  einer  Stunde  Aufenthalt  im  37® 
Bratschrank  wird  dem  Ganzen  ein  inaktives  hämolytisches  System 
(Serum  +  Blutkörperchen)  zugesetzt,  worauf  die  Proben  wieder  für 
2  Stunden  in  den  Brutschrank  und  dann  24  Stunden  auf  Eis  kommen. 
Sind  nun  in  dem  ersten  Gemisch  (Rezeptor  +  Ambozeptor  +  Komple- 
ment) für  den  Rezeptor  passende,  d.  h.  spezifische  Ambozeptoren  vor- 
handen, so  wird  das  Komplement  verankert  Das  später  hinzugefügte 
bämolytische  Serum  kann  infolgedessen  mangels  Komplements  nicht 
wirksam  werden,  die  Hämolyse  bleibt  aus.  Bei  nicht  spezifischem 
oder  mangelndem  Ambozeptor  tritt  dagegen  Hämolyse  ein.  Auf  diese 
Weise  gelang  es  Wassermann  &  Brück,  sowie  Kolle  &  Wassermann  ^7 
die  Menge  und  Spezifität  der  Ambozeptoren  ihres  Serums  deutlich  und 
in  genau  abgestuften  Mengen  nachzuweisen.  Sie  hatten  hiermit  zugleich 
Jen  Vorteil  erlangt,  daß  sie  die  Prüfung  des  Serums  von  der  Indivi- 
iualität  der  Versuchstiere  und  den  Schwankungen  der  Meningokokken- 
t^irnlenz  unabhängig  gestalten  konnten. 

Für  die  praktische  Anwendung  des  Meningokokkcnserums  zu  thera- 
peutischen und  prophylaktischen  Zwecken  empfehlen  Kolle  &  Wasser- 
manns? subkutane,  eventuell  mehrmalige  Injektionen  von  5  ccm  des 
wf  Sterilität  geprüften,  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  hergestellten 
Serums  bei  Kindern  und  10  ccm  bei  Erwachsenen.  Jociimann^**,  nach 
Jessen  Angaben  ein  ähnliches  Serum  von  der  Firma  MERCK-Darmstadt*) 
oewonneo  wird,  dessen  WertprUfung  jedoch  an  Tieren  geschieht,  em- 
pfiehlt zu  Heilzwecken  intraspinale  Injektion  von  20  ccm  Serum  nach 
Ablassen  von  20  bis  50  ccm  Lumbalfltissigkeit. 

Die  Erfolge  der  Serumtherapic  bei  der  übertragbaren  Genickstarre 
'wsen  sich  bei  der  Kürze  der  Anwendungszeit  naturgemäß  noch  nicht 


*)  Ein  nach  den  Angaben  von  Kolle  &  Wassermann  hergestelltes  Serum  wird 
'Qch  von  dem  Schweizer  Seram-  und  Impfinstitnt  in  Bern  in  den  Handel  gebracht 
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wUuv^uk^  NÄÄVÄü&^Ät  wild  Bu  bei  der  intraspinalen  Anwendi 
^  ^>  1.  ^  'VV.^5  »^v>r  rrvrvai>rd<r  A6l»»]i^  ron  Lmnbalflttsgigkeit  nicht  üb 
"s  y-  •  ^i.*u<u  i^t  bn  Lojtti&alpcaktkii  allein  oft  ttberraschende,  vorüb 
>v  i'.Pii^  ?h.*«si4»KiimHrüu  Ertiir^  leitigt  Es  seheint  jedoch  nach  d 
^Mti.K>4<i,  viin  rm  31WÜ  nicht  TerOffentUehtcn  Angaben  hierüber  i 
•*>^  v»imi  11  nj.i.y  JTillea  :<owohl  von  dem  KoLLE-WASSEBMANNSchi 
M.iviv    ««.»ti    ta  MA.v>M2icaen  Senim  positive  Heüeifolge  za  verzeichn 

Litteratnr. 

•^s»    ..MI.  \Vociieu6i'hr.,  1905,  Nr.  23  und  24.  —  2  EbA,  Xr.  24.  —  3  Bibl; 

*i^  .0*    i\.     -   *   Handbuch  der  hiBtorisch  geognphisdien  Path.,  2.  Ao 

'5»    •  Uiiub.  a.  path.  Mikroorganismen,  Bd.  3.  —  «  BaU.  de  Unat  Pastei 

W   Ni     ./   .    u     ■     :  Med.  Klinik,  1905,  Nr.  26.  —  «  Fonsehr.  d.  Med.,  1887. 

ui....;    ..vU  Wocheuachr-,  1906,  Nr.  20.  —  w  Veröff.  a.  d.  Geb.  d.  Militär^ai 

........,a^  !yu»>,  II.  :u.  —  u  Wien.  klin.  Wochenschr.,  1901.  —  ß  Zeitschr.  f.  Hy 

A4,     »ii.  io.         ».*  Klin.  Jahrbuch,  1906,  Bd.  lö,  H.  2.  —  "  Ebd.  —  »  Ebd. 

"V    .,^.      t*«»*t»^*he  med.  Wochenschr.,  1906,  Nr.  11.  —  »  Wien.  klin.  Woche 

.   "■*'*  umJ^''.,^J-  :?•  —  ^'  Centralbl.  f.  Bakt,  1904,  Bd.  34.  Orig.  —  »  Klin.  Jai 

'"  m';..    '  i\}r''  ,^^'  ^-  —  **  Deutsche   med.   Wochenschr..    1906,   Kr.  27. 

iiu*v  ii.   uiod.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  4Ö.  —  23  Wien.  kUn.  Wochenachr..  IOC 

■M  V  <  i      *^^-  ^^*^ik'  1905,  Nr.  24.  -  sr,  Die  experim.  Bakt.  u.  d.  Inf.-Krank 

.:.L    \\oM.    'llJt!?-*'*^^.^^  ^^^-  —  ^  Sitz.-Ber.  d.  Berl.  med.  Gea.  25.5.  1905.    Be 

VI..U  ill  .»>  V     ;^?:  ^^-  2-^  ^-  Deutsche  med.  Woch.,  1906.  Nr.  5.  -  ??  Therapec 

vVo XmI^^;     JS?^'   ^'^I-   -    ^  Med.   Klinik,   1905,   Nr.  25.  -  »  Deutsche  me 

».  .   a-)     i/:V  \vV^'  Nr.  18.  —  30  Sitzungsbericht  d.  Med.  Gesellschaft  z.  Leipzi 

>U a.     i.niV;?    4m^?^^-  ™ed.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  24.  -  »i  Giom.  d.  K.  Acad.  ( 

U^  lui'il    M^j  ^  HV     ^e^-  Baumgartens  Jahresber.,  1902,  S.  90.  —  «  Arch.jr^n^i 

'iK>^,  Ni   Hl'    w^^-    ^«^-  Baumgartens  Jahresber.,  1902.  S.  91.  —  »  Med.  Klinü 

^»'»iKUM  v*iv  m"^       Sitzungsber.  d.  Berl.  Med.  GeseUsch.,  31.  5. 1905.  —  »  zit.  nacl 

^VuuhJuMo»!,.  ^1*^"^  ^  MUnch.  med.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  21.  -  «^  Deutsche  med 

"^  <^'iJivbmH  ••    ^^^>  Nr.  16.  —  38  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  32  u.  36.  - 

*^    Vrh  T*'^^?^®»^^^»*«  in  XXth  Century.   Pract  of  Med.,  vol.  XVI,  New-York 

•^f'^h.  r   kii^^V^^ni  pathol.-anat.  Institut  zu  Tübingen,  1896,  Bd.  2.  —  «Deutachei 

^Ivr  K.ün./i    r,^®^>  1905,  Bd.  84.  —  «  Centralbl.  ?.  Bakt,  1887.  —  «  Sanitätsber 

»•  liakt      \  vVj^ß-  Armee  1884-88.  —  **  Zeitschr.  f.  Hyg.,  1895.  —  «  Centnlbl 

^^^.    h*l  ir-^^^^»   örig.,  S.  23.  —  <6  Ebd.,  Orig.,  S.  681.  —  *"  Zeitschr.  f.  Eye 

^^^i  Xl  I II     ^  ^  Med.  Klinik,  1905,  Nr.  39  u.  40.  —  «  Jahrb.  f.  Kinderheük. 

UiiHl,  *  iVii  rr  r*  ^  Beltr.  z.  klin.  Med.  u.  Chir.,  Wien  1899.  —  "  Poüclinico,  Sez 

iiukt,,    lilV^   t*-     (Ref.  Archiv  f.  Kinderheilkunde,  XXXVIII.)  —  ^  Centralbl  1 

^'i'Uti'uüii    r"  T  ^'^-1  D.I.  —  •'»  Separata  d.  movimento  med.   Coimbra  1902.   Eef 

^''  M  L  V  ^^*^<^M  *904.  Ref.  —  ^  Compt.  rend.  de  la  soc.  de  biol.,  LIV,  p.83o 

II-  Ji.  ^  ?7^"v  ^ed.  Woch.,  1903,  Nr.  20.  —  56  Jahrb.  f.  Kinderheük.,  N.  F.,  LVI 

^^t*'--Aiin«i   *'ö«rn.  of  Hyg.,  II,  p.  214.    Ref.  Hyg.  Rundsch.,  XÜ,  S.  544.  -  »  Chi 

UiM\  H  "r^,^;  «Tahrg.  27,  Bd.  2.  -    ^  Sitzungsber.  d.  Berl.  Med.  GeseUsch.  7.6.05 


*<«mir».*4.  -T-X  '^'  ^"^'  —  v;ompr.  rena.  ue  la  boc.  ue  üioi.,  ijjuo,  i^u.  äu,  p.  its.  - 
»Kir.  ,i^%  1905,  II,  p.  363.  -  fi8  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  48.  —  w  Sitzung« 
Vol.  1  '  T^'^Bjillsch.  f.  innere  Med.,  Wien,  Juni  1902.  —  7o  ßiy.  di  CUn.  Pediatr. 


"*   'nun,     •  ^'   —  '*  Deutsche  militärUrztl.  Zeitschr.,  XXXI.  —  -^  Ebd.,  XXXIII. 

•^*<I5      ft^^^l-Dissertation,  Straßburg  1901.  —  "J*  Amer.  joum.  of  the  med.  »cienc 

Aiiu*;    ^/^-   (>.    .-   75  Med.   News,   1904,   LXXXV,    p.  1063.  —    -e   Joum.  of  th 

Mec 

.1253.' 

m      1.  -••^     cereur.    sp.    meningitis   and    its    relation    to    other   form   of  menit 

t,i   y  **»^t<)ii    1898.   —  ^^  Mouiugite    c^r^brosp.   c^pid^mique.    Th<^se,  Paris  19^J 

>    K«.,    '^••'»«Hrhr.  f.  HvL^.   XXXIV.  —  ^  Münch.  med.  Wocheuschr.,   1901,  XLVII 

i*.#0  ^' "-  ' 


'u««r  '|-^«Hoc.,  1905.  No.  17.  —  77  Med.  Rec,  1904,  LXVII,  p.  569.  —  ™  1 
***-••  luAV^»  1^)5,  I,  p.  1173  u.  Joum.  of  trop.  med.,  1905,  No.  14.  —  ^  3 
"^^  *':'|ii,l  !^:  I^^Vl,  p.  404.  —  80  Ibid.,  p.  245.  —  «i  Lancet,  1905,  U,  p.  1253 
«•'iiijs  i/*'**^*'  corebr.  sp.  meningitis  and  its  relation  to  other  form  of  me 
t,i  ,  *«»Ht()„  j^9j^  _.  8;^  Mouiugite  c^r^brosp.  c^pid^mique.  Th<^se,  Paris  1 
K.,  '^'••»«Mrhr.  f.  Hvg..  XXXIV.  —  ^  Münch.  med.  Wocheuschr.,  1901,  XL\ 
''>;>  ■  K,  *^''  Wien.  kfiu.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  38.  —  87  Deutsche  med.  Wocbenschi 
.Ji4l/,V-  -'">.  --  HH  Münch.  med.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  34.  —  «  Ebd.,  Nr.  43.  - 
'•   **•  Kinderheük.,  1902,  Hd.  öö.  —  '»i  II  Policlinico,  1901,  Sept.  —  »sprocee 


Epidemische  Genickstarre.  521 

of  the  New  York  pathol.  Soc,  N.  T.,  II,  p.  134.  —  03  Arch.  f.  Kinderheilk.,  1905, 
XLVL  —  w  Med.  News,  1904,  LXXXIV,  p.  1065.  —  »  Berl.  klin.  Wochenschr., 
1902  u.  1905,  Nr.  36.  —  »  Nothnagel,  Pathologie  u.  Therapie,  Bd.  III,  Die  sep- 
tischen Erkrankungen.  —  ^  Mitteilungen  aus  den  Grenzgebieten  der  Med.  u.  Chir., 

1902,  XU,  H.  4.  —  «  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1896,  Nr.  28.-99  Lancet,  1905,  II, 
p.  76.  —  ioo  Wien.  klin.  Wochenschr.,  1901,  Nr.  41.  —  ioi  Sitzungsber.  der  Schles. 
Gesellsch.  f.  vaterländ.  Kultur,  2.  6.  05.  Ref.  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  32. 
—  ^02  Boyal  med.  and  chir.  soc,  London  28.  4.  1903.    Ref.  Baumgartens  Jahresber., 

1903.  —  103  Soc.  m6d.  de  höp.,  1902.  Ref.  Baumgartens  Jahresber.,  1903.  — 
>M  Nord.  med.  Arkiv,  1901,  No.  1  u.  2.  Ref.  Baumgartens  Jahresber.,  1902.  — 
»5  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  21.  —  106  Monat»schr.  f.  Ohrenheilk.,  Bd.  38, 
Nr.  9.  —  i07  Klin.  Jahrb.,  1906,  XV,  H.  3.  —  loeUniv.  of  Pennsylv.  Med.  Bull.,  vol.  16, 
p.  180.  Ref.  Baumgartens  Jahresber.,  1903.  —  100  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med., 
Bd.  30  u.  Sitzungsber.  der  Schles.  Gesellsch.  f.  vaterl.  Kultur  26.  6.  05.  Ref.  Berl. 
üb.  Wochenschr.,  19(fö,  Nr.  31.  —  "o  Sitzungsber.  der  Schles.  Gesellsch.  f.  vaterl. 
Kultur  26.  5.  05.  —  ^  Zit  nach  FIügge  (").  —  ^^  Zeitschr.  f.  Hyg.,  1903,  XLUI. 
J«  Klin.  Jahrb.,  1906,  XV,  H.  2.  —  i"  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1906,  Nr.  20.  — 
^  Zeitschr.  f.  Hyg.,  1902,  XLI.  —  no  Ebd.,  1904,  XLVIU.  —  i"  Prager  med. 
Wochenschr.,  1904,  Nr.  19.  —  iw  Deutsche  med.  Woch.,  1906.  —  n»  Monatsschr.  f. 
Kinderheilk.,  III,  S.  293.  —  1»  Med.  Klinik.,  1905,  Nr.  55.  —  121  MUnch.  med.  Woch., 
19C6,  Nr.  29.  —  122  Klin.  Jahrb.,  XV,  H.  4.  —  123  Ebd.  —  i^*  Deutsche  med.  Woch., 
1906,  Nr.  34.  —  125  Berl.  klin.  Woch.,  1906,  Nr.  39  u.  40. 


xn. 
Spirillosen. 

Von 

Prof.  G.  Sobernheim, 

HaUe  a.  S. 


Mit  2  Tafeln  und  10  teilweise  fkrbigen  Figuren. 

Als  Spirillosen  bezeichnet  man  eine  Gruppe  von  Krankheiten,  di^ 
durch  Erreger  ans  der  Klasse  der  Spirochäten  hervorgerufen  werden  * 
Es  wäre  daher  vielleicht  richtiger,  von  >Spirochätosen«  oder  voo^ 
>Spirochätenkrankheiten«  zu  sprechen. 

Seitdem  zuerst  Eurexberg,  1838,  in  der  Spir.  plicatilis  eioeti^ 
Vertreter  dieser  Gruppe  von  Mikroorganismen  beschrieben  hat,  sind 
namentlich  in  jüngster  Zeit  eine  große  Anzahl  neuer  Arten  entdeckt 
und  studiert  worden.  Freilich  sind  unsere  Kenntnisse  von  den  mor- 
phologischen und  biologischen  Eigentümlichkeiten  der  Spirochäten 
noch  keineswegs  sehr  gründliche.  Trotz  vielfacher  sorgfältiger  Unter- 
suchungen und  experimenteller  Arbeiten  gehen  zum  Teil  in  den  wich- 
tigsten Punkten  die  Ansichten  der  Forscher  über  die  Spiroehätennatar 
noch  weit  auseinander. 

Die  Spirochäten  stellen  schlanke,  fadenförmige  Mikroorganismen  dar, 
mit  schrauben-  oder  korkzieherartigen  Windungen.  Außer  einigen 
größeren  Arten  sind  die  meisten,  vor  allen  Dingen  die  pathogenen 
Spirochäten,  sehr  fein  und  zart,  so  daß  ihre  besonderen  Eigenschaften 
nicht  ganz  leicht  und  höchstens  mit  stärksten  Vergrößerungen  erkennbar 
sind.  Charakteristisch  für  die  Spirochäten  ist  vor  allen  Dingen  die  Art 
der  Bewegung,  die  sie  auch  ohne  weiteres  von  anderen  schrauben- 
förmigen Mikroorganismen,  den  Spirillen,  unterscheidet  Die  Bewegung 
ist  dreifacher  Art  und  besteht: 

1.  in  einer  Rotation  um  die  Längsachse, 

2.  in  einem  Vor-  und  Rtickwärtsstoßen  und 

3.  in  einer  eigentümlichen  Beugebewegung  des  ganzen  Körpers- 
Dadurch,  daß  die  Rotationsbewegung  mit  dem  Vor-  und  Rückwärts 
stoßen  stets  Hand  in  Hand  geht,  kommt  eine  sehr  charakteristisch^ 
Bohrbewo^un^  der  Spirochäten  zustande.  Auch  eigenartige  Kontrak- 
tionsbowe^ungon,  verirleiohbar  dem  Ausziehen  und  Zurückschnellen 
einer  Spirale,  sind  bei  einigeu  Arten  besehrieben  worden. 

Von  den  bisher  genauer  untersuchten  Spirochätenarten  seien  nament- 
lieh  die  folgenden  genannt: 


SpirilloBen.  523 

Spir.  pallida  s.  Treponema  pallidam  Scuaudinn,  die  Syphilis- 
spirochäte, 

Spir.  Obermeieri,  der  Erreger  des  Bückfallfiebers,  wahrscheinlich 
identisch,  jedenfalls  auf  das  nächste  verwandt  mit  der  Spirochäte  des 
afrikanischen  Recurrens-  oder  Zeckenfiebers, 

Spir.  anserina  (Sacharofp), 

Spir.  gallinamm  (Mahchoux  &  Salimbeni), 

Spir.  Theileri  bei  Bindern, 

Spir.  pallidula  s.  pertenuis,  von  Castellani  bei  Framboesia  ge- 
fanden, 

Dysenterie-Spirochäte  (Le  Dantec), 

Spir.  Vineenti,  bei  Plaut- ViNCENTscher  Angina,  sowie  verschiedene 
Zahn-  und  Mundspirochäten  (Spir.  denticula,  buccalis  u.  a.), 

Spir.  refringens  (Schaudinn),  als  Typus  der  in  geschwttrigen  Pro- 
zessen der  Haut  vorkommenden  Spirochäten, 

Spirochäten  bei  Balanitis  und  in  ulzerierten  Karzinomen, 

Spir.  Eberthi,  im  Darm  von  Hühnern,  Enten  und  Gänsen  gefunden, 

Spir.  anodontae,  von  Ketsselitz  im  Verdauungstractus  von  Anodonta 
matabilis  Cless  entdeckt, 

Spir.  Balbianii,  im  Darm  der  Auster  und  einiger  Muschelarten. 
Aach  im  Magen  von  Hunden,  Katzen  und  Wanderratten  sind  Spirochäten 
beobachtet. 

Endlich  die  bekannten  saprophy tischen  Arten: 

Spir.  plicatilis  (Euhexbebg),  aus  Sumpfwasser,  und  Spir.  gigantea, 
der  vorigen  sehr  ähnlich ,  im  Brackwasser  an  der  Küste  Dänemarks 
gefanden. 

Bei  genauerer  Untersuchung  zeigt  sich,  daß  die  verschiedenen 
Spirochätenarten  untereinander  nicht  unerhebliche  Differenzen  aufweisen. 
Wenn  wir  auch  heute  noch  nicht  imstande  sind,  auf  exakter  natur- 
wissenschaftlicher Grundlage  eine  Einteilung  der  Spirochäten  vor- 
zanehmen,  so  lassen  sich  doch  immerhin  gewisse  Arten  nach  ihren 
OröBenverhältnissen,  nach  ihrer  Verbreitung  in  der  Natur  oder  nach 
ihrem  pathogenen  Verhalten  zu  besonderen  Gruppen  zusammenfassen. 
^0  dUifen  wir  vielleicht  die  Spir.  plicatilis,  gigantea,  Balbianii  und 
anodontae  wegen  ihrer  besonderen  Größen-  und  Strukturverhältnisse 
Von  den  ttbrigen  Arten  abtrennen,  unter  denen  wiederum  die  pathogenen 
Von  den  nichtpathogenen  geschieden  werden  müssen.  Unter  den  patho- 
genen Spirochäten  scheinen  dann  aber  die  Spirochäten  der  Syphilis 
^ni  der  Framboesia  eine  besondere  Stellung  einzunehmen,  insofern,  als 
sie  keine  eigentlichen  Blutparasiten  sind,  vielmehr  zu  lokalisierter  Ge- 
Webserkrankung  zu  führen  pflegen. 

Die  Klassifizierung  der  Spirochäten  hat  gerade  im  Laufe  der 
letzten  Jahre  die  Forschung  in  hohem  Maße  beschäftigt.  Im  besonderen 
bildet  es  noch  immer  den  Gegenstand  lebhafter  Kontroverse,  ob  wir  es 
hier  mit  pflanzlichen  oder  tierischen  Gebilden,  d.  h.  mit  Bakterien 
oder  Protozoen  zu  tun  haben.  Die  Frage  ist  vielleicht  von  geringerer 
Bedeutung,  als  es  nach  der  aufgewandten  Mühe  scheinen  möchte,  denn 
es  unterliegt  wohl  keinem  Zweifel,  daß  bei  diesen  niedersten  Lebe- 
wesen die  Natur  keine  so  scharfe  Grenze  gezogen  hat,  wie  wir  es  im 
Interesse  systematischer  Gruppierung  zu  tun  wünschen. 

Während  man  früher  allgemein  die  Spirochäten  der  Familie  der 
Spirillaceen  (Mioula)  zurechnete  und  mit  den  Vibrionen  und  Spirillen 
als  Schraubenbakterien  betrachtete,  ist  neuerdings,  namentlich  von 
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ScHAUDiNN  und  seiner  Schule,  hiergegen  Einspruch  erhoben  worden. 
Untersuchungen,  welche  Schaudinn  an  dem  von  ihm  als  Spirochaete 
Ziemanni  bezeichneten  Mikroorganismus  anstellte,  führten  ihn  zu  der 
Überzeugung,  daß  die  Spirochäten  der  Klasse  der  Protozoen  zuzu- 
rechnen seien  und  äußerst  nahe  Verwandtschaft  zu  den  Trypanosomen 
besäßen.  Zwar  stellte  sich  bald  heraus,  daß  die  »Spirochäte«  Zie- 
manni gar  keine  echte  Spirochäte  sei,  vielmehr  eine  Trypanosomenart, 
die  in  einem  gewissen  Entwicklungsstadium  spirochätenäbnliche  Gestalt 
annehmen  kann,  doch  glaubte  Schaudinn  auf  Grund  weiterer  Unter- 
suchungen an  echten  Spirochäten  deren  Protozoennatur  auch  jetzt  noch 
aufrecht  erhalten  zu  müssen.  Sein  Standpunkt  ¥nrd  namentlich  von 
V.  Prowazek,  Keysselitz,  Herxheimer  u.  a.  geteilt.  Demgegenflber 
wird  von  den  meisten  anderen  Forschern,  in  erster  Linie  von  Robert 
Koch,  femer  von  Borrel,  Laveran,  Zettnow,  Novy  &  Knapp, 
Thesixg  u.  V.  a.  nachdrücklichst  betont,  daß  die  Spirochäten  die 
charakteristischen  Eigenschaften  echter  Bakterien  besitzen, 
und  daß  für  ihre  Zugehörigkeit  zu  den  Trypanosomen  jeder 
sichere  Beweis  fehlt.  Kolle  &  Hetsch  betrachten  die  Spirochäten 
als  eine  besondere  Klasse  von  Mikroorganismen  und  weisen  ihnen  eine 
Art  Mittelstellung  zwischen  Bakterien  und  Protozoen  an. 

Die  Untersuchungen,  welche  zur  Entscheidung  der  eben  angedeuteten 
Frage  angestellt  worden  sind,  beschäftigen  sich  mit  den  Strukturver- 
hältnissen des  Spirochätenleibes,  mit  dem  Nachweis  einer  undulierenden 
Membran,  mit  den  Geißeln,  mit  der  Art  der  Teilung,  der  künstlichen 
Züchtung  und  sonstigen  Fragen  der  Entwicklung. 

So  glaubt  Schaudinn  bei  einer  Reihe  echter  Spirochäten  eine  be- 
sondere Struktur  des  Zelleibes  und  eine  sowohl  an  den  lebenden 
Mikroorganismen  wie  namentlich  im  gefärbten  Präparat  deutlich  er- 
kennbare undulierende  Membran  nachgewiesen  zu  haben.  Im  be- 
sonderen beschreibt  er  die  bei  dem  Studium  der  Spir.  plicatilis  ge- 
machten Beobachtungen  des  näheren.  Er  will  hier  eine  prachtvoll 
darstellbare  undulierende  Membran,  sowie  eine  dem  lokomotorischen 
Kernapparat  der  Trypanosomen  vergleichbare  Struktur  erkannt  haben 
und  hebt  hervor,  daß  auch  bei  den  übrigen  Spirochäten  LokomotionB- 
organe  und  Kernapparat  dem  Schema  der  Spir.  plicatilis  zu  entsprechen 
scheinen.  Den  bei  den  Hühnerspirochäten  beobachteten  Formen  gibt 
y.  Prowazek  eine  ganz  ähnliche  Deutung,  und  Ketsseutz  beschreibt 
für  die  Spir.  anodontae  eine  mit  Eisenhämatoxylin  gut  darstellbare,  am 
besten  aber  im  frischen  Präparat  wahrnehmbare  Membran  und  Ghro- 
matinkörner,  ähnlich  wie  sie  auch  bei  Spir.  buccalis  vorkommen  sollen. 
So  geben  in  jüngster  Zeit  Hoffmann  &  v.  Prowazek  auch  für  die 
Balanitis-  und  Mundspirochäten  an,  daß  man  im  frischen  und  im  ge- 
färbten Präparat  eine  undulierende  Membran  nachweisen  könne.  Wie 
Thesing  indessen  betont,  ist  es  zweifelhaft,  ob  die  hier  beschriebenen 
Erscheinungen  in  der  Tat  in  dem  ScHAUDiNNSchen  Sinne  gedeutet  wer- 
den müssen.  Es  wird  im  besonderen  die  Spir.  plicatilis,  nach  Photo- 
grammen und  Ausführungen  Bütschlis,  ihrer  ganzen  Länge  nach  von 
einem  fadenförmigen  Zentralkörper  durchzogen,  um  den  dann  die  plas- 
matische Rindenschicht  in  Form  einer  bald  engeren,  bald  weiteren 
Spirale  verläuft.  Hierdurch  kann  das  Bild  einer  undulierenden  Membran 
vorgetäuscht  werden ,  und  Thesing  glaubt,  daß  namentlich  auch  im 
lebenden  Präparat  diese  spiralige  Plasmahülle  oft  schwer  von  einer 
undulierenden  Membran  zu  unterscheiden  sei.    Auch  bei  verschiedenen 
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Spirillen,  Schwefelbakterien  usw.,  die  zweifellos  pflanzliehe  Mikro- 
organismen darstellen,  konnten  durch  Bütschli  ganz  ähnliche  Yerhält- 
nisse  konstatiert  werden.  Ebenso  glaubt  Thesing,  die  von  Bütschli 
beschriebenen,  dem  Zentralkörper  anliegenden  kleinen  Körnchen  nicht 
im  Sinne  Schaudinkb  als  Kernapparat  deuten  zu  sollen. 

Man  sieht,  daß,  wenn  auch  über  die  tatsächlichen  Befunde  im  all- 
gemeinen Einigkeit  herrscht,  doch  hinsichtlich  der  Erklärung  die 
Meinungen  weit  auseinander  gehen.  Hat  man  sich  in  dieser  Hinsicht 
schon  bei  den  relativ  großen  öpirochätenarten  vom  Charakter  der  Spir. 
plicatilis  bisher  nicht  einigen  können,  so  begreift  es  sich  ohne  weiteres, 
am  wieviel  schwieriger  es  sein  muß,  sich  bei  den  außerordentlich  zarten 
Spirochätenformen,  wie  der  Spir.  pallida  oder  auch  Obermeieri  u.  a., 
ttber  den  feineren  Bau  zu  unterrichten.  Eine  deutliche  Kemstruktur 
ist  hier  nicht  wahrzunehmen  und,  wenn  es  auch  bei  manchen  dieser 
Arten  gelingt,  durch  besondere  Präparations-  und  Färbemethoden  eine 
Art  Plasmahtllle  nachzuweisen,  so  dürften  doch  sichere  Anhaltspnnkte 
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Fig.  1.    Verschiedene  Spirochätenarten  (schemat.  Zeichn.)  nach  Schaudinn. 

»Geißeln«  and  »undulierende  Membran«. 

c  ü.  b  Spir.  pallida,  e  Spir.  refringens,  d  ein  kleineres,  enger  gewundenes  Exemplar 

der  gleichen  Art,  e  Spir.  aus  einem  ulzerierten  Karzinom,  f  Spir.  dentium,  g  Spir. 

plicatilis,  Ende  eines  langen  Individuums. 

fehlen,  daß  es  sich  dabei  um  eine  echte  undulierende  Membran  handelt, 
ß.  Koch,  Zettnow,  Borrel  u.  a.  haben  wenigstens  bei  Recurrens-, 
Hühner-  und  Syphilisspirochäten  niemals  eine  Andeutung  von  un- 
dulierender  Membran  entdecken  können.  Auch  ist  es  zweifelhaft,  ob 
die  bei  der  Betrachtung  lebender  Präparate  scheinbar  wellenförmig  Über 
den  Spirochätenleib  hinlaufenden  Bewegungen  namentlich  bei  den 
kleineren,  zarten  Spirochätenarten  als  der  Ausdruck  einer  undulierenden 
Membran  angesehen  werden  dürfen. 

Die  Darstellung  von  Geißeln  ist  bisher  bei  sehr  wenigen  Spiro- 
chäten gegltlckt.  Wo  es  gelungen  ist,  den  außerordentlich  zarten  und 
empfindlichen  Geißelapparat  dieser  Mikroorganismen  sichtbar  zu  machen, 
wie  z.  B.  bei  den  Hühnerspirochäten  und  Recurrensspirochäten,  trägt 
er  durchaus  den  Charakter  der  Spirillengeißeln.  Dichte  Geißelbüschel 
an  den  Enden  und  an  den  Seiten  der  Spirochäten  entsprechen  fast  ganz 
dem  Bilde  der  bei  den  Bakterien  bekannten  Bewegungsorgane.  Frei- 
lich verdient  hervorgehoben  zu  werden,  daß  trotz  dieser  morphologischen 
Übereinstimmung  der  Spirochäten-  und  Spirillengeißeln  doch  in  der  Art 
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gegen  destilliertes  Wasser  insofern  ganz  dem  der  Bakterien  entspricht, 
als  sie  selbst  nach  248tUndiger  Einwirkung  morphologisch  unverändert 
und  virulent  bleiben.  Trypanosomen  gehen  in  dem  gleichen  Falle 
unter  den  Zeichen  der  Plasmolyse  in  1  bis  2  Stunden  zu  gründe. 

Wenn  v.  Prowazek  aus  dem  Auftreten  von  Spirochäten  innerhalb 
der  Zellen  einen  Hinweis  auf  deren  Zugehörigkeit  zu  den  Protozoen 
erblicken  möchte,  so  ist  ja  der  Zellparasitismus  auch  bei  den  Bakterien 
eine  weitverbreitete  Erscheinung. 

Die   ktlnstliche   Züchtung  der  Spirochäten   endlich    stößt    auf 
größte  Schwierigkeiten.    Auch  hierin  hat  man  eine  Analogie  zu  den 
Erfahrungen  mit  den  Trypanosomen  und  anderen  Protozoen  erblicken 
wollen,  indessen  bedarf  es  kaum  weiterer  Darlegungen,  daß  dieser  rein 
äußerliche  Umstand  wenig  geeignet  ist,  eine  prinzipielle  Entscheidung 
zu  treffen,  und  daß  uns  bei  manchen  bekannten  Bakterienarten   die 
Züchtung  erst  sehr  spät,  ja  bei  einigen  überhaupt  noch  nicht  gelungen 
ist.   Die  Züchtung  und  ßeinkultivierung  ist  bisher  nur  bei  einer  einzigen 
Spirochätenart  in  einwandfreier  Weise  möglich  gewesen,  und  zwar  bei 
den  Zahnspirochäten.    Durch  die  Versuche  von  Mühlens  ist  gezeigt 
worden,   daß  man  unter  gewissen  Kanteten  imstande  ist,   die  neben 
fusiformen  Bazillen    bei   Plaut -ViNCENXscher  Angina  vorkommenden 
Spirochäten  durch  anaerobe  Kulturverfahren  zur  Entwicklung  zu  bringen 
und  durch  eine  Eeihe  von  Generationen  weiter  zu  züchten.    Alle  übrigen 
Versuche  haben  bisher  nur  unvollko;Timene  Ergebnisse  geliefert.    Nach 
Hoffmann  können  in  mit  Vaselin  umrandeten  Deckglaspräparaten  die 
Balanitis-  und  Mundspirochäten  22  bis  50  Tage  in  Form  und  Beweglich- 
keit erhalten  bleiben.     Ähnliches  berichtet  Beer  bezüglich  der  Spir. 
pallida.  Müller  &  Scherber  konnten  sogar  die  bei  Balanitis  gangraenosa 
vorkommenden  Spirochäten  bei  der  Übertragung  auf  Serumagar  unter 
anaeroben  Bedingungen  zu  Kolonien  auswachsen  sehen,    doch  waren 
sie  stets  mit  anderen  Bakterien  verunreinigt  und  starben  bereits  in  der 
zweiten  Generation  ab.     Ebenso  vermochten  Norris,  Pappenheimer  & 
Floürnoy   die    Recurrensspirochäten    außerhalb    des   Tierkörpers    in 
Menschen-  und  Rattenblut  am  Leben  zu  erhalten  und  anscheinend  sogar 
zur  Vermehrung  zu  bringen,  ohne  daß  es  jedoch  möglich  gewesen  wäre, 
über  die  zweite  Generation  hinaus  eine  Fortzüchtung  zu  erzielen.   Auch 
Borrel  &  BüRNET  erreichten  bei  den  Hühnerspirochäten  nichts  besseres. 
Die  Vermehrung  der  Recurrens-  und  Hühuerspirochäten,  sowie  der  Spir. 
refringens,   die  Levaditi  in  CoUodiumsäckchen  im  Innern   des  Tier- 
körpers beobachten  konnte,  entspricht  nicht  dem  BegriflF  einer  eigent- 
lichen Kultur. 

Immerhin  lassen  sich  bei  den  Spirochäten  gewisse  Eigenschaften 
feststellen,  die  bei  Bakterien  ungewöhnlich  sind,  dagegen  bei  Vertretern 
der  Protozoenklasse  häufiger  beobachtet  werden.  Abgesehen  von  dem 
Verhalten  einiger  Spirochätenarten  gegenüber  Farbstoffen  (Eosin)  ist 
namentlich,  wie  auch  Novy  &  Knapp  besonders  hervorheben,  die  bei 
dem  afrikanischen  Recurrensfieber  gefundene  Art  der  Zeckenüber- 
tragung ein  bisher  nur  bei  Protozoen  beobachteter  Vorgang.  Daß  die 
Infektionserreger  von  einem  Zwischenwirt  aufgenommen  werden,  in 
dessen  Körper  eine  Vermehrung  erfahren  und  nun  durch  Infektion  der 
Eier  auf  die  junge  Brut  übergehen,  die  ihrerseits  wieder  die  Krank- 
heit vermittelt,  dürfte  bisher  bei  bakteriellen  Mikroorganismen  nicht 
bekannt  sein. 
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Nach  allen  diesen  Beobachtungen  and  Experimenten  läBt  sich  be- 
züglich der  Stellung  der  Spirochäten  heute  wohl  80?iel  aussagen,  daß 
diese  Mikroorganismen  im  wesentlichen  die  morphologischen  und 
biologischen  Eigenschaften  der  Bakterien  besitzen,  wenn  sie 
sich  auch  nach  der  einen  oder  anderen  Eichtung  hin  von  den  sonst 
bekannten  Bakterien  unterscheiden.  Im  besonderen  tragen  die  patho- 
genen  Spirochäten  des  Menschen  und  der  Tiere  vorwiegend  bakterieUen 
Charakter,  und  die  Annahme,  daß  bei  ihnen  ein  Kernapparat,  ähn- 
lich dem  der  Trypanosomen,  eine  undulierende  Membran 
mit  Geißelfaden,  sowie  Längsteilung  vorhanden,  kann  bis- 
her nicht  als  erwiesen  gelten. 


Syphilisspiroohäte 

(Spir.  pallida  s.  Treponema  pallidom  Sohaudinn). 

Am  3.  März  1905  gelang  es  Schaüdinn  im  frischen  Gewebssaft 
einer  mit  allen  Vorsichtsmaßregeln  exzidierten  sekundären  syphilitischen 
Papel  sehr  zarte,  uur  mit  den  besten  optischen  Hilfsmitteln  gut  er- 
kennbare, lebhaft  bewegliche  Spirochäten  zu  entdecken.  Er  fand  diese 
Spirochäten  von  den  gröberen  Formen,  wie  sie  auf  der  Schleimhant 
des  Mundes  und  der  Genitalien  nicht  selten  vorkommen,  spezifisch  ver- 
schieden und  vermochte  sie  namShtlich  auch  bald  von  einer  in  ulzerösen 
Prozessen  der  Haut,  syphilitischen  wie  nichtsyphilitischen,  gelegentlich 
anzutreffenden  Spirochätenart  sicher  zu  trennen.  Ihrer  Zartheit  wegen 
wurde  die  neue  Art  von  Schaüdinn  »Spir.  pallida«  benannt 
Später  schlug  Schaüdinn  für  diesen  Mikroorganismus  den  Namen 
»Treponema  pallidum«  vor,  da  er  in  der  fehlenden  undulierenden  Mem- 
bran, in  gewissen  geißelartigen  Fortsätzen,  sovrie  in  einigen  weiteren 
morphologischen  Besonderheiten  Merkmale  erblickte,  die  dem  Typus 
der  echten  Spirochäten  fremd  sein  sollten*).  Die  Spir.  pallida  wurde 
alsdann  von  Schaüdinn  und  Hoffmann  auch  in  den  tieferen  Schichten 
syphilitischer  Primäraffekte,  in  spezifisch  erkrankten  Leistendrüsen,  so- 
wie in  dem  durch  Punktion  gewonnenen  Milzsaft  einer  frisch  syphiliti- 
schen Person  nachgewiesen,  bei  Kontrolluntersuchungen  nichtsyphiliti- 
scben  Materials  hingegen  stets  vermißt.  Diese  Tatsachen  und  die 
weiteren  regelmäßigen  Spirochätenbefunde  in  syphilitischen  Produkten, 
über  die  Schaüdinn  und  Hoffmann  in  einer  Reihe  von  Mitteilungen  be- 
richteten, in  Verbindung  mit  der  bald  von  allen  Seiten  erfolgenden 
Bestätigung  ihrer  Angaben,  mußten  natürlich  zu  dem  Gedanken  drängen, 
daß  der  lange  gesuchte  Erreger  der  Lues  gefunden  sei.  Nach  den 
Mitteilungen  Metsciinikoffs  scheinen  Gengoü  und  Bordet  schon  früher 
die  Spir.  pallida  in  mikroskopischen  Präparaten  von  einem  harten 
Schanker  und  einer  Schleimhautpapel  des  Rachens  gesehen  zu  haben, 
konnten  sie  aber  bei  weiteren  Untersuchungen  nicht  wieder  auffinden 
und  maßen  infolgedessen  dieser  gelegentlichen  Beobachtung  keine  Be- 
deutung bei. 

Schaüdinn  und  Hoffmann  selbst  sprachen  sich  anfänglich  über  die 
ätiologische  Bedeutung  der  Spir.  pallida  mit  großer  Zurückhaltung 

♦;  Der  vou  Vthllemin  vorgeschlagene  Gattungsname  >Spironema«  ist  bereits 
von  Klebs  für  einen  Flagellaten  vergeben  und  konnte  daher  nicht  angenommen 
werden. 
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aus.  Daß  man  auch  von  anderer  Seite  nach  den  zahlreichen  Ent- 
täuschungen früherer  Zeiten  der  neuen  Entdeckung  eine  große  Skepsis 
entgegenbrachte,  war  nur  allzu  erklärlich.  Doch  mußten  sehr  bald 
vor  der  erdrückenden  Zahl  bestätigender  Beobachtungen  alle  Zweifel 
schwinden.  Nicht  nur,  daß  man  der  Spir.  pallida  bei  den  verschieden- 
sten Produkten  der  erworbenen  Syphilis,  bei  Sklerosen  und  sekun- 
dären Eruptionen,  mit  großer  Eegelmäßigkeit  begegnete,  gelang  auch 
schon  frühzeitig  ihre  Auffindung  im  Blute  und  in  den  inneren  Organen 
hereditär-syphilitischer  Föten  (Buschke  &  Fischer),  sowie  nament- 
lich bei  der  experimentell  erzeugten  Affensyphilis  (Metschnikofp). 
Andererseits  ergaben  zahlreiche  Kontrolluntersuchungen  die  Abwesen- 
heit dieses  Mikroorganismus  bei  allen  nichtsyphilitischen  Affektionen. 
Zwar  schloß  der  Vorsitzende  der  Berl.  mediz.  Gesellschaft  die  denk- 
würdige Sitzung,  in  der  Schaüdinn  und  Hoffmann  ihre  wichtigen  Be- 
obachtungen bekannt  gegeben  hatten,  mit  den  Worten,  die  Diskussion 
sei  beendet,  bis  wieder  ein  anderer  Syphiliserreger  unsere  Aufmerk- 
samkeit in  Anspruch  nehme,  doch  hatte  man  von  anderer  Seite  die 
hohe  Bedeutung  der  mitgeteilten  Befunde  sehr  bald  richtig  gewürdigt. 
Namentlich  waren  es  Metschnikoff,  Kraus  und  C.  Fränkel,  die  auf 
Grund  eigener  Beobachtungen  und  anderweitiger  bestätigender  Er- 
hebungen mit  Entschiedenheit  für  die  ätiologische  Rolle  der  Spir. 
pallida  bei  der  Syphilis  eintraten.  Wenn  auf  eine  von  der  Redaktion 
der  »medizinischen  Klinik«  ergangene  Rundfrage  eine  Reihe  von  Autori- 
täten auf  dem  Gebiete  der  Dermatologie  und  Syphilis  (Jadassohn, 
Batet,  Bettmann,  v.  Düring,  Finger,  Wolters)  im  Dezember  1905 
noch  Bedenken  äußerten  und  die  Spir.  pallida  nur  bedingungsweise 
als  den  > wahrscheinlichen«  oder  >nicht  unwahrscheinlichen«  Erreger 
der  Syphilis  bezeichneten,  so  war  dies  in  jener  Zeit  wohl  verständlich. 
Wenn  aber  heute  noch  manche  Forscher  sich  zu  der  rückhaltlosen 
Anerkennung  der  ätiologischen  Bedeutung  dieses  Mikroorganismus  nicht 
verstehen,  so  kann  eine  so  weitgehende  Skepsis  im  Hinblick  auf  die 
inzwischen  gesammelten  Erfahrungen  und  unsere  allgemeinen  biologi- 
schen Kenntnisse  als  begründet  nicht  mehr  angesehen  werden. 

Daß  die  Spirochaete  pallida  der  Erreger  der  Syphilis  ist, 
erscheint  durch  folgende  Tatsachen  erwiesen: 

Die  Spir.  pallida  ist  ein  wohlcharakterisierter,  von  allen  übrigen 
bisher  bekannten  Spirochätenarten  sicher  unterscheidbarer  Mikroorganis- 
mus, der  lediglich  in  syphilitischen  Krankheitsprodukten  anzutreflfen  ist. 
Hier  findet  sich  die  Spir.  pallida  mit  größter  Regelmäßigkeit.  Alle 
ursprünglich  gegen  diese  Tatsache  erhobenen  Einwendungen,  wie  z.  B., 
daß  es  sich  in  den  gefärbten  Präparaten  um  Kunstprodukte,  um 
Bakterien,  die  in  der  Farblösung  enthalten  seien,  usw.  handle,  haben 
sich  als  völlig  unhaltbar  erwiesen.  Ebenso  darf  die  anfänglich  vielfach 
ausgesprochene  Vermutung,  wir  hätten  es  mit  akzidentellen,  nur  in 
oflFenen  ulzerösen  Prozessen  vorhandenen  Parasiten  zu  tun,  als  wider- 
legt gelten.  Es  steht  fest,  daß  die  Spir.  pallida  ebenso  regelmäßig  in 
völlig  intakten  und  geschlossenen  syphilitischen  Produkten  vorkommt, 
und  es  ist  vor  allen  Dingen  wichtig,  daß  man  sie  hier,  wie  überhaupt 
in  allen  tieferen  Teilen  des  Gewebes,  ganz  allein,  ohne  jede  Vermischung 
mit  anderen  Mikroorganismen,  antrifft.  Das  Vorkommen  der  Spirochäten 
im  Blute  bei  akquirierter  Lues,  sowie  namentlich  im  Blute  und  in  den 
inneren  Organen  bei  hereditär -syphilitischen  Kindern  ist  ein  weiterer 
wichtiger  Beweis   für   die   ursächliche   Beziehung   der   Parasiten   zur 

Uudbach  der  pathogenen  Mikroorganismen.    Ergbd.  34 
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Syphilis.  Es  kommt  hinza,  daß  die  Verbreitong  der  Spir.  pddfida  im 
infizierten  Organismus  nseh  allgemeiner  Erfialinmg  den  paAolo«J8di- 
anatomischen  Veranderongen  entsprieht  Nieht  nnr,  daß  die  Spir.  pillida 
gewiibnlich  in  allen  Ifriseheo  syphilitisehen  Krankheitsprodnkten  in- 
mtreffen  ist,  die  nach  klinischer  Beobachtung  und  nach  den  Ergebnissen 
des  Tierex^^rimentes  als  infektiös  betrachtet  werden  müssen«  finden  wir 
sie  hier  ganz  besonders  auch  in  einer  den  histologischen  Verandenmgen 
durchaus  entsprechenden  Jjiordnnng.  Wie  zahlreiche,  an  Schnittprii- 
paraten  ansgefthrte  üntersuchnngen  gelehrt  haben,  sind  die  bei  der 
Syphilis  im  Vordergrund  stehenden  Bindegewebs-  und  GefiLßerkranknngen 
wesentlich  der  Sitz  der  Spirochäten.  Damit  wird  natOrUeh  der  gel^ent- 
lieh  gehörte  Einwanl.  das  Vork«>smen  der  Spir.  pallida  bei  kongenitaler 
SyphiHs  sei  ledigiicb  eine  kadaTcröse  Erscheinung,  Yollkommen  hin- 
fiUig,  wie  ja  auch  die  ^^ranz  ftiscken  Untersuchungen  eines  derartigen 
Materials  die  Unhaltbarkeit  jener  Behauptung  llngst  erwiesen  haben. 
Durch  Forschungen  aas  jfngster  Zeit  ist  en^ch  festgestellt,  dafi  die 
Spir.  pallida  nicht  nur  bei  priMrer  und  sekundärer  Syphilis,  sondern 
auch  bei  den  Sfärformen  und  eigentlich  gummösen  Veränderungen  der 
tertären  Sypbil^  bei  deaem  sie  msprlnglich  nicht  nachgewiesen  werden 
konnte.  gleickDills  vQrkMULL  weim  auch  in  äußerst  geringer  Zahl. 

Genau  wie  bei  der  SypkitBS  des  Menschen,  ist  bei  der  experimentell 
erieugtem  Affeasypkilis  die  Spir.  pallida  in  den  spezifischen  6e- 
webc^veräBdemnx«^n  luchweifter.  Sie  findet  sich  hier  nnr,  wie  es 
!^beiut.  pewc-^^ilkh  in  zerisäwrer  Zahl  ab  beim  Mensehen.  Auch  in 
dcajeni^n  Fill^rs.  w^t  &  Inäekäon  nicht  mit  Mensehenmaterial  ror- 
^nommeiL  wiri.  *««ieTii  eine  ITbertragung  von  Tier  zu  Tier  erfolgt, 
isi  die  Spir.  («alüda  regefanaBige  Begleiterin  der  Affensyphilis  und  kjinn 
in  irgend  einer  d^  fpdteren  Gen«ratii>i^n  ebensogut  nachgewiesen 
werden,  wie  in  di!T  ersten  Gtmam^im^ 

Nach  alledeai  kann  ein  Zwei6rf  kaum  noch  bestehen,  daB  wir  es 
bei  der  Spir.  paüGda  mit  dem  Ene^er  der  Syphilis  zu  tun  haben.  Es 
versteht  sich  Tfjm  «elbct.  daB  mkIT  Tiele  Fragen  der  Syphilisätiologie 
lu  klären  und  manfche  auflfalligen  Verhältnisse  weiter  zu  erforschen 
<icd.  Sv  gik  e§  im  bes«>nderen  zu  untersuchen,  weshalb  die  Zahl  der 
Spirochäten  in  drn  erkrankten  Partien  <Hne  so  wechselnde  ist,  so  difi 
lieispielsweise  in  dem  einen  Primäraffekt  der  Nachweis  der  Spirochlten 
auBerordent&h  kicht  gelingt,  in  einem  anderen  Falle  aber  erst  naeh 
wiederhcJter  langdasemder  l>urchmu5tenuig  rieler  Präparate.  Wenn 
von  Ycrschiedenen  Seiten  auch  heute  immer  noch  betont  wird,  zur  end- 
gfiltigen  Anerkennung  der  Spir.  pallida  misise  deren  Reinzüchtung  und 
die  erfolgreiche  Infektion  t*>o  Versuchsämen  mit  Beinkulturen  yerlangt 
werden^  so  stellt  man  hier  eine  Forderung  auf.  die  bei  vielen  anderen, 
als  spezifischen  Krankheitserregern  allgemein  anerkannten  Mikroorganis- 
men bisher  nicht  erfüllt  ist.  I>as  gleiche  Bed^iken  könnte  man  hente 
ohne  weiteres  gegenüber  den  Malariaparasiten.  den  Leprabazillen,  ja 
selbst  den  Pneumokokken.  Typhasbazillen.  Cholera  Vibrionen  u.v.a. 
geltend  maeheiL  Es  wäre  sicherlieh  außen>rdentlich  wertvoll,  wenn 
es  gelänge,  mit  ReinkultoreD  der  Sjvir  pallida  pomtive  Infektions- 
resoltate  zu  eraelen.  dc-ch  muß  auch  ohne  diesen  Beweis  die 
Spir.  pallida  sch-n  jetit  als  Erre^rer  der  Syphilis  ange- 
sprochen werden.  E>  ist  Tatsache,  daß  sie  die  regelmäßige 
Beirleiterin  aller  syphilitischen  Krankheitsprodnkte  de» 
Menschen  und  des  Alten  ist.   und   es   steht  ebenso  fest,  daß 
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sie  ansschließlich  hier  nnd  sonst  nirgends  angetroffen  wird. 
Die  Behauptung,  man  habe  es  möglicherweise  nur  mit  einem 
spezifischen  Nosoparasiten  zu  tun,  der  nicht  die  Ursache, 
sondern  einfach  Begleiter  der  Syphilis  sei,  ist  vom  Stand- 
punkte der  Logik  vielleicht  berechtigt,  widerspricht  aber 
allen  Erfahrungen,  die  bisher  auf  ätiologischem  Gebiete 
gemacht  worden  sind. 

1.  Morphologie. 

Die  Spir.  pallida  ist  ein  außerordentlich  zarter  Mikroorganismus, 
der  nur  mit  allerbesten  optischen  Hilfsmitteln  genauer  beobachtet  werden 
kann.  Die  Untersuchung  ist  zwar  mit  gewöhnlicher  Ölimmersion 
möglich,  doch  ist  zur  Erkennung  genauerer  Einzelheiten  die  Benutzung 
von  Apochromaten  und  Kompensationsokularen  unerläßlich. 

Frisches  Präparat. 

Die  Beobachtung  der  Spirochäten  im  lebenden  Zustand  wird  am 
besten  in  der  Weise  vorgenommen,  daß  man  ein  Tröpfchen  der  Ge- 
websflüssigkeit entweder  als  hängenden  Tropfen  untersucht  oder  auf 
einen  Objektträger  bringt,  ein  Deckglas  auflegt  und  das  Präparat  mit 
Wachs  oder  Paraffin  umzieht.  Bei  dieser  letzteren  Methode  scheint 
nach  Hoffmann  die  Beweglichkeit  der  Spirochäten  deutlicher  zu  sein 
und  länger  erhalten  zu  bleiben,  als  bei  der  Anfertigung  hängender 
Tropfen.  Beer  fand  die  Spir.  pallida  in  derartigen  Präparaten,  die 
bei  20-— 27°  aufbewahrt  wurden,  noch  nach  drei  Wochen  lebend  und 
beweglich.  Vielleicht  spielt  der  Abschluß  des  Sauerstofl'es  dabei  eine 
Rolle.  Die  Verdünnung  des  üntersuchungsmaterials  mit  physiologischer 
Kochsalzlösung  oder  AscitesflUssigkeit  ist  zulässig  (Schaudinn,  Hoff- 
mann, Beer). 

Die  Spir.  pallida  stellt  sich  im  ungefärbten  Präparat  als  äußerst 
zartes,  schwach  lichtbrechendes  Gebilde  dar.  Sie  besitzt  schrauben- 
ßrmige  Gestalt  und  ist  ausgezeichnet  durch  steile,  enge,  korkzieher- 
artige Windungen.  Die  Enden  erscheinen  zugespitzt.  Charakteristi- 
scherweise  zeigt  die  Spirochäte  trotz  ihrer  Windungen  in  toto  einen 
schnurgeraden  Verlauf. 

Die  Länge  der  Spir.  pallida  beträgt  4—10—14  fi  und  ist  demnach 
Sfcringer  als  die  der  meisten  übrigen  Spirochätenarten.  Der  Dicken- 
änrchmesser  ist  unmeßbar  dünn  und  beträgt  nach  Schaudinn  bei  den 
iicksten  Exemplaren  höchstens  bis  *  ^  /<.  Die  Zahl  der  Windungen 
Jchwankt  im  allgemeinen  von  6 — 14,  doch  kommen  zuweilen  auch 
längere  Formen  mit  20,  24,  ja  noch  mehr  Windungen  vor.  Neuere 
Messungen  von  Hoffmann  &  Halle  an  gefärbten  Präparaten  (Weiden- 
tEiCH-GiEMSA)  hatten  folgendes  Ergebnis :  Windungslänge  durchschnitt- 
ich  1 — 1,2 /£,  Windungstiefe  1 — 1,5 /i,  Dicke  \'\  (.i  oder  wenig  mehr, 
fan  findet  oft  in  ein  und  demselben  Präparat  neben  sehr  kurzen, 
ußerst  lange  Spirochäten.  Die  Windungen  pflegen  nach  den  Enden 
a  an  Höhe  abzunehmen,  so  daß  die  ganze  Spirochäte  hier  etwas  dünner 
rscheint.  Sehr  charakteristisch  ist,  daß  die  typische  Spiralform  nicht 
ar  in  der  Bewegung,  sondern  auch  in  der  Ruhe  dauernd  erhalten 
leibt,  ein  Umstand,  der  ihr  ein  eigentümliches  > gedrechseltes«  Ans- 
ahen verleiht  (Schaudinn).  Die  Spiralform,  die  bei  Spir.  pallida  prä- 
rmiert  ist,  wird  nur  bei  Schädigungen  aufgegeben. 
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Die  Bewegung,  die  in  frischen  Präparaten  eine  sehr  lebhafte  sei 
kann,  ist  die  fllr  die  Vertreter  der  Spirochätenklasse  charakteristisch( 
Sie  besteht  in  einer  Rotation  um  die  Längsachse,  in  einem  Vor-  un 
Kllckwärtsgleiten,  sowie  in  Beugebewegungen  des  ganzen  Körpers.  Ein 
eigentliche  Ortsveränderung  findet  dabei  kaum  statt,  so  daß,  wie  c 
R.  Koch  für  Recurrensspirochäten  beschrieben  hat,  die  einzelnen  Exeni 
plare  mitunter  stundenlang  an  der  nämlichen  Stelle  des  Gesichts- 
feldes beobachtet  werden  können.  Schaudinx  will  gesehen  haber 
daß  gelegentlich  eine  eigenartige  Wellenbewegung  über  den  ganze 
Spirochätenlcib  dahinstreicht,  und  glaubt  hierin  die  Andeutung  eine 
undulierenden  Membran  erblicken  zu  dürfen.  Nach  Krysztalowicz  i 
SiEDLECKi  sollen  auch  hin  und  wieder  Kontraktionsbewegungen  zu  be 
obachten  sein. 

Bei  Zusatz  von  Glyzerin  ziehen  sich  die  Spirochäten  unter  Um- 
ständen zu  einem  kurzen,  spindelförmigen,  an  Malariasporozoiten  er- 
innernden Gebilde  zusammen,  nachdem  zunächst  die  Windungen  ver- 
loren gegangen  sind  und  die  Spirochäten  sich  gerade  gestreckt  haben 
(ScHAUDiNN  &  Hoffmann). 

Gefärbtes  Präparat. 

Mit  den  gewöhnlichen  FarbstoflFen  ist  die  Spir.  pallida  ohne  weiteres 
nicht  darstellbar.  Es  bedarf,  wie  Schaudinn  &  Hoffmann  schon  in 
ihrer  ersten  Mitteilung  hervorhoben,  der  Anwendung  besonderer  Färbe- 
methoden. Hiermit  aber  ist  es  Hoffmann  gelungen,  selbst  in  älteren 
Ausstrichpräparaten,  die  seit  4  Jahren  ungefärbt  aufbewahrt  worden 
waren,  die  Spirochäten  noch  zur  Darstellung  zu  bringen. 

Schaudinn  &  Hoffmann  haben  anfänglich  die  folgende  kräftige 
Modifikation  des  Giemsa Verfahrens  empfohlen: 

Ausstrich  des  Materials  in  möglichst  dünner  Schicht.  Das  luft- 
trockene Präparat  wird  etwa  10  Min.  in  Alkoh.  abs.  fixiert.  Färbung 
16  bis  24  Stunden  in  einer  frisch  bereiteten  Mischung  von: 

1.  12  Teilen  Giemsa-Eosinlösung  (2,5  ccm  Iproz.  EosinlösuDg  auf 
500  ccm  Wasser), 

2.  3  Teilen  Azur  I  (Lösung  1 :  1000  Wasser), 

3.  3  Teilen  Azur  II  (Lösung  0,8: 1000  Wasser). 
Hierauf  Abspülen  in  Wasser,  Trocknen,  Zedernöl. 

Noch  zweckmäßiger  ist  die  Anwendung  der  später  von  Schaudinn 
&  Hoffmann  vorgeschlagenen  fertigen  und  haltbaren  Giemsa- 
lösung.  Diese  Farbmischung  wird  nach  den  Angaben  von  Giemsa  von 
Grübler,  Leipzig,  hergestellt  und  ist  von  dort  gebrauchsfertig  zu  b^ 
ziehen*).     Die  genaue  Vorschrift  des  Färbeverfahrens  lautet: 

1.  Härtung  des  lufttrocknen,  sehr  dünnen  Ausstrichs  in  Alkoh.  abs. 
(15—20  Min.),  Abtupfen  mit  Fließpapier. 

2.  Verdünnung  der  Farblösung  mit  Aq.  dest.  in  weitem  graduierten 
Meßgefäß  unter  Umschütteln  (1  Tropfen  auf  etwa  1  ccm  Wasserl. 

♦)  Zusammensetzung  der  haltbaren  Giemsalösung: 

Azur  II  —  Eosin  3  g 

Azur  II  0,8  g 
werden  im  Exsiceator  über  Schwefelsäure  gut  getrocknet,  aufs  feinste  gepulveri 
und  durch  ein  feinmaschiges  seidenes  Sieb  gerieben;  alsdann  in  Glycerin  iMERCS- 
chemisch  rein)  250  g  bei  60°  unter  Schütteln  gelöst.  Hierauf  Methylalkohol  :Kaui* 
BAUM  I)  250  g  hinzugefügt,  der  vorher  auf  60"  erwärmt  wurde.  Gut  schütteln. 
24  Stunden  bei  Zimmertemperatur.    Filtrieren. 
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Am  besten  wird  die  Farblösung  aus  gut  mit  Alkoh.  abs.  gespülter 
Tropfflasche  dem  Wasser  zugefügt.  Das  Wasser  wird  vorteilhaft 
vor  der  Mischung  mit  der  Farblösung  mit  etwas  Kaliumkarbonat 
(1 — 10  Tropfen  einer  1  promill.  Lösung)  versetzt. 

3.  Übergießen  des  Präparates  ohne  jeden  Verzug   mit   der   frisch 
verdünnten  Lösung.     Färbedauer  am  besten  1  Stunde. 

4.  Abwaschen  im  scharfen  Wasserstrahl. 

5.  Abtupfen  mit  Fließpapier,  Trocknen. 

ScHAüDiNN  fixiert  die  frischen  Ausstrichpräparate  mit  Osmium- 
dämpfen, um  die  Spirochätenform  möglichst  unverändert  zu  erhalten. 
Die  Windungen  und  Enden  der  Spir.  pall.  sollen  bei  dieser  Fixierung 
deutlicher  hervortreten.  Die  Osmierung  darf  nur  einen  Augenblick 
Torgenommen  werden,  da  sonst  die  Färbbarkcit  leidet. 

Neuerdings  empfiehlt  Hoffmann,  die  Objektträger  schon  vor  dem 
Aasstreichen  des  Materials  nach  Weidenreich*)  mit  Osmiumdämpfen  zu 
präparieren.  Selbst  in  dickeren  Ausstrichen  wird  hierbei  die  Entstehung 
störender  Niederschläge  vermieden. 

Die  Färbedauer  etwas  länger  auszudehnen,  etwa  4—6  Stunden,  ist 
oft  vorteilhaft  (Sobernheim  &  Tomasczewski). 

Niederschläge,  die  bei  der  Giemsafärbung  entstehen,  sind  nach 
Neümann  durch  90proz.  Alkohol  (wenige  Sekunden)  und  kurze  Nach- 
filrbang  mit  Giemsalösung  (ohne  Alkalizusatz]  zu  beseitigen.  Auch 
LiPSCHÜTZ  gibt  an,  daß  absoluter  Alkohol  nach  V2 — 1  Minute  die 
Spirochäte  in  Giemsapräparaten  anscheinend  noch  gut  gefärbt  läßt, 
während  Essigsäure  (V4/^)  ßi®  nach  10  Sekunden  völlig  entfärbt. 

Als  weitere  Färbemethoden  sind  angegeben  worden: 

Färbung  nach  Marino.  Die  dünnen  Ausstrichpräparate  werden 
ohne  jede  Fixierung  mit  dem  für  Protozoenfärbung**)  angegebenen 
>Harinoblau<  behandelt.  Die  Lösung  besteht  aus  Azurblau  0,04  g, 
Methylalkohol  20  ccm.  Färben  der  Präparate,  etwa  10  Minuten,  und  ohne 
Waschen  oder  Abspülen,  Nachfärben  mit  wäßriger  Eosinlösung  (1 :  20  000), 
etwa  1 — 2  Minuten. 

Nicolas,  Favre  &  Andre  erhielten  gute  Resultate  mit  einem  frisch 
bereiteten  Gemisch  von: 

Azur  II.  Lös.  (1 :  UKX))     5  ccm 
Eosinlös.  (1  :  1000)  10  ccm 

Wasser  40  ccm 

Färbung  18—24  Stunden,   hierauf  Abwaschen   und  1 — 2  Min.  in  eine 
äproz.  Tanninlösung.     Abwaschen,  Trocknen. 

Nach  Reitmann  werden  die  lufttrocknen  und  10  Min.  in  reichlichen 
'Giengen  von  Alkoh.  abs.  fixierten  Ausstricbpriiparate  durch  Aq.  dest. 
^uf  5  Min.  in  eine  2proz.  Lösung  von  Pliosphorwolframsäure  über- 
geführt. Gründliches  Abspülen  mit  Aq.  dest.  und  TOproz.  Alkohol.  Färben 
^it  unverdünntem  Karbolfuchsin  unter  Erwärmen,   Abspülen   mit  Lei- 


*)  Manch,  med.  Woch.,  190(),  Nr.  8,  S.  :^4.  Die  Vorsclirift  lautet:  o  com  einer 
\])Toz.  ÜberoBmiumsäurelös.  '0»niiuintetroxvd)  w  erden  in  flaolier  Schale  mit  15  Tr. 
iisesflig  vermiBcht.  Die  Objektträger  werden  ttir  2—'.\  Minuten  auf  die  Schale  ge- 
hegt, das  ganze  mit  einer  nicht  zu  hohen  Olasfi^locke  bedeckt.  Auf  die  den  0»- 
»niamdämpfen  zugekehrte  Seite  des  Objekttriigers  bringt  man  dann  einen  Tropfen 
des  Gewebssaftes ,  läßt  die  O.-DUmpfe  noch  \v(Mter  etwa  HO  Sek.  einwirken  und 
Streicht  das  Material  nun  gut  aus. 
♦♦:-  Ann.  Pasteor,  1904. 
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tQDgswasser,   kurzes  Schwenken  in  einer  Schale  mit  70proz.  Alkohol, 
Abwaschen  in  Wasser,  Trocknen.    Intensive  Botfärbung  der  Spirochäten. 

Oppenheim  &  Sachs  behandeln  die  lufttrocknen  dttnnen  Ausstriche 
ohne  vorherige  Fixierung  mit  alkoholischer  Earbolgentianaviolettldsung 
(5proz.  wäßrige  Karbolsäurelösung  100  ccm,  konz.  alkohol.  Gentiana- 
Violettlösung  10  ccm).  Erwärmen  Über  der  Flamme  bis  zur  Dampf- 
entwicklung, vorsichtiges  Abspülen  mit  Wasser,  Trocknen.  Spirochäten 
deutlich  blau  gefärbt. 

Ploeger  verfährt  ähnlich  und  taucht  die  lufttrocknen  Objektträger- 
ausstriche   ohne   vorhergehende   Fixierung    f&r   1  Minute   in   Karbol- 
gentianaviolettlösung  nach  Czaplewski  (lOproz.  konz.  alkohol.  Gentiana- 
Violettlösung  gelöst  in  2^/2  proz.  EarboUösung)  und  spült  gut  mit  Wasser 
ab.     Die  Spirochäten  erscheinen  blaBlila  gefärbt. 

Nach  Proca  &  Vasilescu  werden  die  in  Alkoh.  abs.  fixierten  Prä- 
parate 10  Min.  gebeizt  mit  einer  Mischung  von: 

Acid.  carbol.  50 
Tannin  40 

Wasser         100 
Bas.  Fuchsin    2,5  (gelöst  in  100  ccm  Alkoh.  abs.). 

Hierauf  Abspülen  mit  Wasser,  Färbung  5 — 10  Min.  mit  Karbol- 
gentianaviolett. 

Herxheimeu  benutzt  eine  heiß  gesättigte  Gentianaviolettlösung 
(10  ccm  Gentianaviolett  auf  100  ccm  Aq.  dest.),  die  man  innerhalb 
2  Standen  abkühlen  läßt  und  filtriert.  Färbung  der  in  Alkohol  fixierten 
Präparate  15  Minuten  in  der  Kälte,  Abspülen  mit  Wasser.  Kürzere 
Färbung  unter  Erwärmen  nicht  zweckmäßig. 

Nach  Heuxheimer  <&  Hübner  läßt  sich  die  Spir.  pall.  mit  filtrierter 
wäßriger  Lösung  von  Nilblau  B.  R.  oder  Gapriblau ,  je  1 :  1000,  in 
etwa  16—24  Stunden  gut  färben.  Mit  Nilblau  erscheinen  die  Spiro- 
chäten dankelblau  und  scharf  gefärbt,  mit  Gapriblau  von  mehr  grauer 
Farbe. 

Färbung  nach  Davidsohn.  Kresylviolett  (»B.  extra«  der  MliU- 
heimer  Farbenfabrik)  wird,  etwa  eine  Messerspitze,  in  100  ccm  Aq. 
dest.  kalt  gelöst.  Ein  Überschuß  des  Farbstoffes  soll  am  Boden  nn- 
gelöst  zurückbleiben.  Deckglasausstrich,  Fixierung.  Behandlung  der 
Präparate  V2 — 1—40  Stunden  (kein  Unterschied  im  Erfolg)  mit  der 
frisch  filtrierten  Lösung.  Man  läßt  die  Farbflüssigkeit  einfach  ablaufen 
oder  spült  sie  mit  Aq.  dest.  ab. 

Saholotny  beizt  die  fixierten  Ausstrichpräparate  mit  öproz.  Karbol- 
Hilurelösung  und  färbt  eine  Viertelstunde  mit  frisch  bereiteter  Mischung 
von  IX  Azur-  und  0,2  ^  Eosinlösung  unter  Erwärmen. 

GoLDiiouN  nimmt  eine  Lösung  von  Methylenblau  2  g,  Lithinm- 
karbonat  2  g,  Wasser  200  ccm  und  erhitzt  dieselbe.  Nach  dem  Er- 
kalten wird  durch  Watte  filtriert  und  eine  Hälfte  der  Lösung  mit  5^ 
Kssigöiiure  bis  zu  deutlich  saurer  Reaktion  versetzt.  Hierauf  Mischen 
beider  Hälften  und  Zusatz  von  V2  %  Eosinlösung,  bis  die  filtrierte  Farb- 
lööung  blaßblau  und  leicht  fluorescierend  erscheint.  Der  entstehende 
Niederschlag  wird  am  nächsten  Tage  abfiltriert,  getrocknet  und  zu  ca. 
1  %  in  Methylalkohol  gelöst.  Die  nicht  fixierten  Ausstrichpräparate 
werden  hiermit  in  wenigen  Sekunden  gefärbt. 

Nach  DüDGEox  werden  die  Decklaspräparate  mit  ein  paar  Tropfen 
einer   Iproz.   Lösung  von  LEisiiMANSchem  Pulver  in  Alkoh.   abs.  be- 
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deckt;  hierdarch  Fixierang  und  Färbung  des  Präparats  in  30  Min. 
Hieranf  läßt  man  die  doppelte  Menge  von  Aq.  dest.  auf  die  Leish- 
UANSche  Lösung  tropfen  und  noch  weiter  5  Min.  färben.  Abspülen  mit 
Aq.  dest.,  eine  Minute  lang,  Trocknen. 

Neisser  hat  mit  Erfolg  eine  von  De  Jonge  (Batavia)  für  Malaria- 
parasiten angewandte  Färbung  benutzt,  die  eine  Kombination  von 
Leishman-  und  Giemsafärbung  darstellt.  Die  Vorschrift  ist:  Objekt- 
trägerausstrich; mit  Pipette  werden  15  Tropfen  einer  Farblösung  von 
Azur  II  0,16,  Eosin  0,1,  Äthylalkohol  ad  100,  aufgebracht  und  sogleich 
hinterher  30  Tropfen  Aq.  dest.  Sorgfältiges  Mischen,  Färbung  1  Std., 
Abspülen  im  Wasserstrahl. 

Berger  empfiehlt  für  Sohnellfärbung  der  Spirochäten  eine  Kom- 
bination von  Azurlösungen  mit  verschiedenartigen  gesättigten  Farb- 
lösangen.  Am  besten  folgende  Methode:  Behandlung  der  in  Alkohol 
filierten  Präparate  mit  Azur  II -Lösung  (Giemsa)  1  Min.;  Abspülen, 
Trocknen,  kurzes  Durchziehen  durch  die  Flamme.  Färbung  (3—5  Min.) 
mit  einer  Mischung  von  4  ccm  konz.  alkohol.  Gentianaviolett-  oder 
Dahlialösung  und  20  ccm  Aq.  dest.,  Abspülen,  Trocknen. 

Borrel  &  BüRNET  geben  folgendes  Verfahren  an  zur  Erzielung 
dünner  Ausstriche  und  kräftiger  Spirochätenfärbung.  Ein  möglichst 
kleines  Gewebssttickchen  (Sklerose,  Plaque  usw.)  wird  exzidiert,  leicht 
mit  der  Skalpellspitze  gekratzt,  dann  hintereinander  auf  mehrere  Deck- 
gläser übertragen,  die  vorher  mit  je  einem  Tropfen  Aq.  dest.  beschickt 
waren.  Die  gelockerten  Gewebsteilchen  verbreiten  sich  durch  Diffusion 
rasch  in  dem  Wassertropfen.  Namentlich  auf  den  letzten  Präparaten 
gleichmäßig  dünne  Ausbreitung  gesichert.  Behandlung  mit  Löffler- 
scher  Beize,  Färbung  mit  ZiEHLScher  Lösung. 

Mittels  klassischer  Romanowskyfärbung  (mindestens  14  Std.)  wollen 
Babes  &  Panea  gute  Eesultate  erzielt  haben. 

Bandi  &  Simonelli  empfehlen  besonders  die  MAY-GRtJNWALDSche 
Methode. 

Nach  Weitlaner  ist  die  Spir.  pall.  mit  Löfplers  Methylenblau 
färbbar. 

Daß  eine  Färbung  mit  Karbolf achsin,  mit  polychromem  Methylen- 
blau, PLEHNScher  Lösung  (für  Malariaplasmodien) ,  konz.  wäßriger 
üentianaviolettlösung  usw.  unter  Umständen  gelingt,  wird  von  Oppen- 
heim &  Sachs  hervorgehoben. 

Der  GRAMSchen  Färbung  gegenüber  verhält  sich  die  Spir.  pall. 
negativ  (Mulzer,  Weeney,  Lipschütz). 

Von  allen  diesen  zahlreichen  bisher  geprüften  und  empfohlenen 
Färbemethoden  dürfte  kaum  eine  einzige  besseres  leisten  als  die  von 
ScHAüDiNN  &  HoFFMAXN  bcvorzugtc  Gicmsafärbung.  Gerade  in 
Giemsapräparaten ,  am  besten  mit  Hilfe  der  fertigen  haltbaren  Lösung 
hergestellt,  lassen  sich  die  besonderen  Merkmale  der  Spir.  pall.  aus- 
gezeichnet erkennen.  Bei  allen  übrigen  Methoden  ist  der  Erfolg  ent- 
weder unsicherer,  oder  aber  man  erhält  Präparate,  in  denen  die  Spir.  pall. 
zwar  sehr  kräftig  tingiert  erscheint,  damit  aber  ihre  charakteristischen 
zarten  Formen  und  namentlich  die  Unterschiede  gegenüber  ähnlichen 
Spirochätenarten  vermissen  läßt.  Zum  genaueren  Studium  der  Spir. 
pall.  im  'gefärbten  Präparat  erscheint  daher  wesentlich  die  Giemsa- 
färbung geeignet.  Die  folgenden  Beschreibungen  bezielien  sich  ledig- 
lich auf  derartige  Präparate. 
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Im  f;cfilrl)  teil  Zu  Bland  zeigt  die  Spir.  pall.  ein  außerordentlich 
rliarukteriätisekes  Aussehen,  das  freilich  in  der  Regel  von  dem  im 
IrliiMulon  Zustande  zu  beobachtenden  Bilde  etwas  abweicht  Nur  bei 
rasrhor  Fixierung,  am  besten  unter  Anwendung  der  Osmiummethode, 
ptlcgou  die  Formen  der  Spir.  pall.  gut  erhalten  zu  bleiben,  so  daB 
man  in  solchen  Fällen  auch  im  gefärbten  Präparat  die  gestreckten 
Klomente  mit  den  steilen,  nach  den  Enden  zu  niedriger  werdenden 
rep)luiäBigen  Windungen  beobachten  kann.  Meist  aber  ist  das  Aus- 
soueu  ein  etwas  anderes.  Die  ganze  Spirale  erscheint  in  gefärbten 
Wäi^araten  gleichsam  aufgelockert,  die  Windungen  etwas  größer  und 
Haoher,  namentlich  in  den  mittleren  Teilen  des  Spirochätenkörpers; 
auch  weicht  die  Spirochäte  gewöhnlich  im  ganzen  von  der  gestreckten 
Form  ab  und  weist  Windungen  und  Krümmungen  ihrer  Längsachse 

auf  Offenbar  sind  diese 
Formveränderungen  auf 
die  mit  der  Antrocknung 
und  Fixierung  verbunde- 
nen Schädigungen  des 
Protoplasmas  zurückzu- 
führen. 

In  gut  gelungenen  Prä- 
paraten zeigt  die  Spir. 
pall.  eine  zwar  zarte, 
aber  deutliche  Rotfär- 
bung,  die  nameotlieh 
dann  besonders  klar  her- 
vortritt, wenn  die  »Spiro- 
chäte über  ein  rotes  Blut- 
körperchen hinwegläuft. 
Überhaupt  scheinen  die 
Spirochäten  eine  gewisse 
Affinität  zu  den  roten 
Blutkörperchen  zu  be 
sitzen,  da  man  sie  sehr 
häufig  in  der  Nähe  dieser 
letzteren  antrifft.  Sie 
pflegen  sich  dicht  an  die 
Blutkörperchen  anzule- 
^v  ii  MO  wi  li?\»a^v'tt  vHi^r  auch  gelegentlich  kranzartig  zu  umrahmen. 
i'u  N»uivlw^^u  läi^ru  sich  an  manchen  Stellen  haufenweise 
'..ivtiiiivii     si>    datt   Äop&rti^  vertlochtene  Gebilde   oder   auch  dichte 

A     V\- 

.*u«,;v^  \;  ..'  u:m»^.  derart,  daß  größere  Mengen  von  Spirochäten  mit 
ilv'hi  v'JMv'i  buviv'  .iticiuiiuderhatteu. 

\u!n  NxiU'ti  NivU:  lu^HU  im  gefärbten  Präparat  auch  auf  atypische 
l viuuu  Vv'^v^vhc»  wni  ungewöhnlich  zarten  Spirochäten,  sowie  sehr 
kuiAv'ii  Spn;iKMi  mit  \crhHliiüsmäBig  lockeren  Windungen  sieht  man  zu- 
wimU  u  l  W'iiipLuv  dor  Spir.  pall.,  die  ssohlcifeuförmig  gewunden  und  ver- 
.)i  lihmv.*'n  ^nivl  ILuiti-  i<t  irerade  das  Ende  der  Spirochäte  zu  Schleifen- 
lot m  «iul'ji  wiokrlt.  so  daß  hier  bei  flüchtiger  Betrachtung  ein  end- 
.iiJiinli>M  i ,    kiiKoltoiiniirer  Körper   vorgetäuscht  werden  kann.     Involu- 


\  VsK'jivctHu^;.  v>K»ni«Kißt(>un^-    Verjrr.  lOOOfach. 
.;)AftUwr«citH:hi}  Form. 


»  Si'mvbäictt  ^m  bei»baehten  sind  (Levaditi,  Nicolas,  Favre 

M.  •   -^tC    S^tcKKSHElM  Ä  TOMASCZEWSKI,   BaNDI  &  SiMOXELU, 

.H  .    Hkkxheimer  &  OriFicirs  beschreiben  rosetten- 


^»\' 


u 
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tionsformen  in  Gestalt  von  kurzen,  deformierten  Fragmenten,  gekörnten 
gpirochätenähnliehen  Gebilden,  gequollenen,  aufgeknäuelten  und  ver- 
klumpten Spirochäten  sind  von  Wechselmann  &  Löwenthal,  Kraus 
&  Pbantschoff,  Doutrelepont  &  Groüvex,  Hoffmann  &  Beer  u.  a. 
beschrieben  worden.  Die  Y-Formen,  die  von  vielen  Seiten  gesehen 
und  erwähnt  worden  sind,  sind  oft  zweifellos  durch  Aneinander- 
lagerung  zweier  Spirochäten  zu  erklären.  In  anderen  Fällen  gewinnt 
es  freilich  fast  den  Anschein,  als  seien  diese  Gebilde  durch  Längs- 
teilang  entstanden;  man  sieht  alsdann  eine  Spirochäte  von  verhältnis- 
mäBig  starkem  Dickendurchmesser  sich  an  einer  bestimmten  Stelle  in 
zwei  feinere  Spiralen  teilen.  Etwas  ähnliches  hat  Hoffmann  auch  in 
Schnittpräparaten  beobachtet.    Indessen  kann  auch  hier  die  Möglichkeit 


%.  3.   Spir.  pallida.    Mimdplaque,  AuBstrichpräp.,  AlkoholfixieruDg,  Giemsafärbnng. 

Vergr.  etwa  1600fach.    Spirochäten  von  typischer  Form,  wie  Fig.  2,  nur  bei 

stärkerer  Vergrößerung. 

nicht  ganz  von  der  Hand  gewiesen  werden,  daß  zwei  miteinander  dicht 
verschlungene,  nach  der  Färbung  nicht  mehr  getrennt  erkennbare 
Exemplare  die  Erscheinung  der  Längsteilung  vortäuschen.  Das  gleiche 
gilt  von  Bildern,  bei  denen  man  das  eine  oder  auch  beide  Enden  einer 
scheinbar  isolierten  Spirochäte  einfach  sieht,  während  der  übrige  oder 
auch  nur  mittlere  Teil  des  Spirochäteuleibes  doppelte  Spiralwindungen 
erkennen  läßt. 

Als  Geißelfäden  hat  zuerst  Schaudinn  außerordentlich  feine 
Fortsätze  der  Spir.  pall.  beschrieben,  welche  bei  Behandlung  der  Prä- 
parate nach  der  LöFFLKKSchen  Geißelfärbungsmethode  an  beiden  Enden 
sichtbar  werden.  Auch  durch  Mulzeu,  Herxheimer  &  Löser  u.  a. 
konnten  diese  Angaben  bestätigt  werden.  Diese  zarten  Fäden  zeigen  nach 
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den  Abbildungen  Schaudinns  nicht  die  korkzieherartigen  Wind 
der  Spirochäte  selbst,  sondern  mehr  lockere,  geißelartige  Windi 
An  jedem  Ende  der  Spirochäte  kann  man  einen,  unter  Umstände] 
zwei  Fortsätze  erkennen;  in  dem  letzteren  Falle  glaubt  ScHAunr 
doppelten  Geißeln  als  Ausdruck  beginnender  Längsteilung  deu 
sollen.  Auch  in  gewöhnlichen  Giemsapräparaten  kann  man  diese 
Gebilde  an  einigen  Spirochäten  gelegentlich  wahrnehmen,  doch  i 
Erkennung  nicht  ganz  leicht.  Schaudinn  will  sie  sogar  an  lel 
Spirochäten,  im  ungefärbten  Präparat,  fast  noch  leichter  erkannt  1 
Ob  diese  geißelartigen  Fortsätze  der  Spirochäte  indessen  wirkli« 
echte  Geißeln  anzusprechen  sind,  muß.  vorläufig  noch  aus  besoi 
Gründen    bezweifelt    werden.     Von    verschiedenen    Seiten    (Bc 


Fig.  4.    Spir.  pallida.    Nässende  Papel,  Aasstrichprii]). ,  Alkobolfixierung,  Gi 
färbung.    Vergr.  1000 fach.    Neben  typischen  Formen  sind  sehr  zarte,  kürze 
ehäten,  auch  solche  mit  schleifenformig  gewundenen  Enden,  sowie  länge; 
verschlungene  Exemplare  vorhanden. 

Krysztalowicz  &  SiEDLECKi  u.  a.)  ist  mit  Recht  betont  worden, 
die  vermeintlichen  Geißeln  nichts  weiter  als  außerordentlich 
Ausläufer  der  Spirochäte  sein  könnten,  nicht  aber  besondere 
wegungsorgane.  Hierfür  spricht  namentlich  der  Umstand,  daß 
nicht  selten  die  beschriebenen  Fortsätze  in  der  gleichen  Weise  sj 
gewunden  sieht,  wie  die  Spirochäte  selbst,  aus  der  sie  ganz  al 
lieh  ohne  schärfere  Abgrenzung  sich  zu  entwickeln  scheinen 
kommt  hinzu,  daß  man  bisweilen  zwei  Spirochäten  durch  einen  s< 
zarten  spiralig  gewundenen  Faden  miteinander  zusammenhängen 
ein  Bild,  das  im  übrigen  kaum  anders,  als  im  Sinne  einer  Quert 
gedeutet  werden  kann.  Es  ist  nach  den  bisherigen  Beobacht 
nicht  unwahrscheinlich,   daß  echte   Geißelfäden  der  Spir.  pall. 
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haupt  noch  nicht  dargestellt  worden  sind.  Auch  würde  die  Existenz 
von  Geißeln  im  Hinblick  auf  die  inzwischen  erhobenen  positiven  Geißel- 
befände  bei  Recurrens-  und  Hühnerspirochäten  nicht  mehr,  wie  Schau- 
DixN  anfänglich  glaubte,  eine  nur  der  Spir.  pall.  zukommende  Eigen- 
schaft sein.  Hoffmann  &  v.  Prowazek  haben  neuerdings  die  gleichen 
geißelartigen  Ausläufer  wie  bei  Spir.  pall.  auch  bei  der  Balanitisspiro- 
chäte,  Spir.  buccalis  und  Spir.  Vincenti  nachgewiesen  und  halten  sie 
für  Periplastfortsätze. 

Es  ist  bisher  nicht  gelungen,  eine  besondere  Struktur  des 
Spirochätenleibes  bei  Spir.  pall.  nachzuweisen.  Obwohl  Sghau- 
DiNN  mit  größtem  Eifer  auf  eine  undulierende  Membran  und  Kern- 
apparat fahndete,  haben  alle  seine  Bemühungen  nach  dieser  Richtung 
ergebnislos  geendet.  Wechselmann  &  Löwenthal  geben  an,  daß  bei 
nltramikroskopischer  Untersuchung  Kerne  an  den  Spirochäten  zu  er- 
kennen seien.  Hebxheimer  hat  eine  Reihe  von  Körnungen  und  Ge- 
bilden teils  innerhalb,  teils  außerhalb  der  Spir.  pall.  beschrieben,  die 
er  als  kemartige  Elemente  bzw.  Ruhe-  und  Entwicklungsstadien  der 
Spir.  pallida  zu  betrachten  geneigt  ist  Einen  Teil  dieser  hauptsäch- 
lich bei  seiner  Gentianaviolettfärbung  auftretenden  Formen  hat  er 
später  selbst  als  Kunstprodukte  und  Farbniederschläge  erkannt,  und 
es  durfte  sich  bezüglich  kleiner  intrazellulär  gelagerter  Körnchen,  die 
er  noch  als  spezifische  Protoplasmabestandteile  anspricht,  kaum  anders 
verhalten. 

Ebenso  stehen  Beobachtungen  von  Krysztalowicz  «Sc  Siedlecki 
über  eigentümliche  Entwicklungsformen  der  Spir.  pallida  bisher 
ganz  vereinzelt  da  und  müssen,  solange  man  nicht  von  anderer  Seite 
zu  bestätigenden  Resultaten  gelangt,  mit  großer  Reserve  aufgenommen 
werden.  Die  genannten  Autoren  wollen  in  ihren  nach  der  Methode 
Marino  gefärbten  Präparaten  in  der  Mitte  des  Spirochätenleibes  ein 
vakuolenartiges  Gebilde  gesehen  haben,  das  sie  als  einen  an  Chromatin- 
substanz  armen  Kernapparat  betrachten.  Außer  den  bekannten  Y-Formen 
sind  ihnen  alsdann  Trypanosomenformen  begegnet,  gleichfalls  mit 
Vakuolen ,  Längsteilung  und  rudimentärer  undulierender  Membran. 
Alle  Übergänge  von  Spirochäten  zu  Trypanosomenformen  sollen  vor- 
kommen. Sie  behaupten  sogar,  Geschlechtsformen  unterscheiden  zu 
können  und  in  einem  Falle  auch  den  Vorgang  der  Vereinigung  be- 
obachtet zu  haben.  Die  Trypanosomen  fassen  sie  als  die  geschlecht- 
liche, die  Spirochäten  als  die  ungeschlechtliche  Form  des  Parasiten  auf. 
Welche  Bedeutung  den  von  Reckzeh  in  syphilitischen  Drüsen 
beobachteten  > pro toplasma tischen  Körperchen«  zukommt,  ist  nicht  sicher 
zu  sagen.  Daß  sie  etwa  als  Entwicklungsstadien  der  Spir.  pallida 
aufzufassen  seien,  ist  wenig  wahrscheinlich. 

In  diesem  Zusammenhange  sei  auch  der  SiEGELschen  Befunde  ge- 
dacht. Bei  einer  R^i4ie  von  Infektionskrankheiten,  deren  Erreger  uns 
bisher  noch  unb5fannt,  wie  Scharlach,  Pocken,  Maul-  und  Klauen- 
seuche, will  Siegel  im  Blut  und  in  den  Gewebssäften  Gebilde  entdeckt 
haben,  die  er  als  Protozoen  deutet  und  in  ursächlichen  Zusammenhang 
mit  den  betreffenden  Krankheiten  setzt.  Auch  bei  Syphilis  glaubt  er 
den  Erreger  in  Gestalt  eines  in  den  spezifischen  Produkten  und  im  Blute 
nachweisbaren  Protozoon  (»Cytorrhyctes  luis«)  gefunden  zu  haben  und 
^bt  in  einer  Reihe  von  Arbeiten  eine  genauere  Beschreibung  dieses  ver- 
neintlicben  Mikroorganismus.  Auch  von  Freund,  Merk,  Jancke  u.  a. 
?ind  diese  Gebilde  gesehen  worden.    Vielleicht  stimmen  sie  auch  mit 
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älteren,  ähnlichen  Beobachtungen  tiberein  (Vgl.  dies.  Uandb.,  Bd.  Uly 
S.  900).  Nachdem  der  Syphiliserreger  in  Gestalt  der  Spir.  pallida  entdecke 
worden  war,  konnte  man  nur  noch  anf  die  Vermutang  kommen,  daS 
die  SiEGELschen  Gebilde  etwa  in  den  Entwicklungskreis  der  Syphilis— 
Spirochäte  gehörten,  doch  scheint  auch  diese  Annahme  beute  nicht; 
mehr  haltbar  zu  sein.  Obwohl  anfänglich  selbst  F.  E.  Schulze  an  äi& 
Protozoennatur  der  SiEGELschen  Körperchen  glaubte,  ist  ein  Beweis 
hierfür  bis  heute  nicht  erbracht  worden.  Namentlich  auf  Grund  der  sorg- 
fältigen Untersuchungen  von  Mühlens  &  Hartmann  über  die  »Vaccine— 
Parasiten«  darf  die  von  Siegel  seinen  Befunden  gegebene  Deutung  wohl 
als  eine  irrtumliche  bezeichnet  werden.  Alle  von  Siegel  zugunsten  des 
Protozoencharakters  geltend  gemachten  Beobachtungen,  wie  Bewegnngs— 
form,  Sporulation  usw.  sind  nach  Mühlens  &  Hartmann  nur  vorgetäuscht. 
Man  kann  im  übrigen  sich  leicht  überzeugen,  daß  Formen  wie  die  von 
Siegel  beschriebenen  auch  normalerweise  in  Blut  und  Gewebssäften 
anzutreffen  sind  und  höchstwahrscheinlich  als  Zerfallsprodukte  der  Blut- 
körperchen oder  anderer  Körperzellen  angesprochen  werden  müssen. 

Eine  Züchtung  der  Spir.  pallida  ist  bisher  nicht  geglückt.     Ber- 
tarelli,  Volpino  &  BovERO  erhielten  bei  Verimpfang  von  Drüsensaft 
Syphilitischer  in  Menschenblut,   das  mit  50^  Natr.  citr.  versetzt  war, 
bei  27 — 30*^  und  bei  37°  nur  negative  Resultate.   De  Souza  &  Pereira 
sahen  in  Citratblut  mit  Kochsalzzusatz  ebensowenig  Wachstum.     Auch 
auf  anderen  Substraten,  wie  Ascites,  Blutagar  usw.,  tritt  anscheinend 
keine  Vermehrung  ein  (Hoffmann,  Ficker).     Die  neueren  Mitteilungen 
von  Leuriaux  &  Geets  über  künstliche  Züchtung  der  Syphilisspirocbäte 
auf  erstarrtem  Schweineserum  und  die  hierbei  zu  beobachtenden  Form- 
veränderungen (SiEGELSche  Protozoen,  lYypanosomen,  Spirochäten  usw.j 
können  einer  ernsten  Kritik  nicht  standhalten. 

2.  Vorkommen  der  Spiroohaete  pallida  bei  Syphilis. 

a)  Untersuohungsmethoden. 

Zum  Nachweis  der  Spir.  pallida  ist  die  geeignete  Entnahme  des 
Untersuchungsmaterials  von  größter  Bedeutung.  Handelt  es  sich 
um  die  Untersuchung  von  PrimäraflFekten  oder  sekundären  Efflores- 
zenzen,  so  ist  es  nötig,  die  Oberfläche  der  betreffenden  Stelle  zunächst 
gründlich  zu  reinigen,  um  nach  Möglichkeit  eine  Beimischung  anders- 
artiger Mikroorganismen  zu  vermeiden.  Gerade  in  den  oberflächlichen 
Partien  geschwürig  zerfallender  Aflfektionen  findet  man  begreiflicher- 
weise größere  Mengen  von  Hautbakterien,  darunter  auch  Spirillen-  und 
Spirochätenformen,  die  bei  der  Untersuchung  lästig  sein  können.  Es 
empfiehlt  sich  daher,  Gewebssaft  aus  der  Tiefe  der  erkrankten 
Stelle  zu  gewinnen.  Durch  kräftiges  Abschaben  mit  einem  Spatel  oder 
kleinerem  scharfen  LöflFel  gelingt  dies  ohne  Schwierigkeiten.  Nach 
Hoffmann  ist  es  zweckmäßig,  die  erodierte,  nässende  Fläche  mit 
sterilen  Tupfern  zu  reinigen  und  hierauf  mit  einer  starken  Platinöse 
so  lange  zu  reiben,  bis  >ßeizserum«  aus  der  Tiefe  hervorsickert.  Es 
schadet  nichts,  wenn  dem  Gewebssaft  einige  Blutströpfchen  beigemischt 
sind.  Ja  die  Anwesenheit  von  korpuskularen  Elementen,  namentlich 
roten  Blutkörperchen,  erleichtert  sogar  meist  die  Auffindung  der  Spiro- 
chäten. Wenn  es  möglich  ist,  die  erkrankte  Partie,  z.  B.  PrimäraflFekt,  zu 
exzidieren,   so   kann  man    natürlich  das  Material   aus   der  Tiefe  des 
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Gewebes  besonders  beciuem  erhalten,  eine  stärkere  BlutuDg  ist  indessen 
zn  vermeiden. 

Für  die  Untersuchung  von  DrUsensaft  kommt  die  Exzision  oder 
die  Drüsenpunktion  in  Frage.  Nach  Hopfmann  stößt  man  die  KanUle 
einer  Pravazspritze  durch  die  Haut  ein  und  überzeugt  sich,  daß  man 
auch  tatsächlich  in  das  Innere  der  Drüse  eingedrungen  ist,  in  der 
Weise,  daß  man  durch  Bewegungen  der  Spritze  die  gewissermaßen 
aufgespießte  Drttse  hin-  und  herbewegt.  Man  ist  imstande,  auf  diese 
Weise  stets  eine  zur  Untersuchung  ausreichende  Menge  von  Drüsensaft 
zu  aspirieren. 

Für  den  Nach  weis  der  Spirochäten  im  Blut  haben  Noeggebath  & 
Stahelin  empfohlen,  mindestens  1  ccm  Blut  aus  Vene  oder  Ohrläppchen 
zu  entnehmen  und  in  der  zehnfachen  Menge  Vs  %  Essigsäure  aufzu- 
fangen. Das  gelüste  Blut  wird  alsdann  zentrifugiert  und  das  Sediment 
auf  Anwesenheit  von  Spirochäten  untersucht.  Der  Zusatz  von  Essig- 
säure beeinträchtigt  die  Färbbarkeit  der  Spirochäten  nicht.  Nattan 
Labrier  &  Bergeron  verteilen  zu  dem  gleichen  Zweck  10  ccm  Blut 
auf  zwei  Röhrchen,  von  denen  jedes  lüO  ccm  Aq.  dest.  enthält,  und 
zentrifugieren  nach  eingetretener  Hämolyse. 

Die  Herstellung  der  Ausstrichpräparate  ist  so  rasch  als  möglich 
vorzunehmen.  In  vielen  Fällen  bleibt  zwar  die  Spir.  pallida  noch  nach 
12—24  Stunden,  ja  selbst  noch  länger,  morphologisch  unverändert, 
beweglich  und  gut  färbbar.  Doch  wird  von  mancher  Seite  (Kraus) 
darauf  hingewiesen,  daß  gelegentlich  in  Organstückchen,  die  nur  ver- 
hältnismäßig kurze  Zeit  aufbewahrt  worden  waren,  die  ursprünglich 
vorhandenen  Spirochäten  nicht  mehr  aufgefunden  werden  konnten. 
Offenbar  sind  gewisse,  noch  nicht  näher  bekannte  Einflüsse  (Sauer- 
stoff?) von  Bedeutung  für  die  größere  oder  geringere  Haltbarkeit  der 
Spir.  pallida. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  des  Materials  erfolgt  am 
besten  im  gefärbten  Präparat  unter  Anwendung  der  Giemsamethode. 
Üie  UntersuchuQg  lef^end^r  Präparate  ist  weniger  bequem  und  aus 
äußeren  Gründen  oft  nicht  ausführbar,  leistet  aber  unter  Umständen, 
namentlich  in  differentialdiagnostischer  Hinsiebt,  wertvolle  Dienste. 

Zu  beachten  ist,  daß  nach  allgemeiner  Erfahrung  die  Verbreitung 
der  Spir.  pallida  eine  ungleichmäßige  zu  sein  pflegt.  Diese  Unregel- 
mäßigkeit betrifft  sowohl  die  Verteilung  der  Spirochäten  innerhalb  des 
einzelnen  Präparates,  wie  ihr  Vorkommen  in  den  syphilitischen  Ge- 
websveränderungen. Abgesehen  von  denjenigen  Fällen,  in  denen  die 
Spirochäten  in  großen  Mengen  das  ganze  Präparat  erfüllen  und  in 
mehr  oder  minder  großer  Zahl  fast  in  jedem  Gesichtsfeld  sichtbar  sind, 
findet  man  sie  häufig  nur  an  einigen  Stellen,  während  andere  Ab- 
schnitte des  Präparates  frei  davon  sind.  Auch  kommt  es  vor,  daß 
unter  mehreren  Präparaten,  die  gleichzeitig  von  dem  nämlichen  Aus- 
gangsmaterial hergestellt  werden,  nur  einige,  unter  Umständen  selbst 
ein  einziges,  Spirochäten  aufweisen.  Ebenso  hat  sich  herausgestellt, 
daß  der  Spirochätengehalt  einer  syphilitischen  Effloreszenz  bisweilen 
ein  von  Tag  zu  Tag  wechselnder  sein  kann.  Nach  Beobachtungen  von 
Herxheimer  &  Opificius,  die  bei  einigen  Patienten  in  zweistündigen 
Zwischeni^umen  Präparate  anfertigten,  soll  während  der  Nacht  gewöhn- 
lich ein  Ansteigen,  während  der  Tagesstunden  eine  Abnahme  der 
Spirochätenzahl  zu  konstatieren  sein. 


'^ 
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E*  *rsr}t  *i4tä  la*  ilbm  «üt^^eB  GrUnden  die  Notwendigkeit,  die 
p7ipir:iT-j  ^'ts-t.'ü.liiz  Axf 'ia*  rrfindlichste  zu  durchrnnstern 
aal  T.^r  all-M  l  .ir^i  --ii  *itm  einzelnen  Fall  bzw.  von  den 
•^ia^eli'?!.  Sria£i-?::*pr.'iik:en  mehrere  Präparate  anzn- 
rVriir-ia  lai  i^^i  a-^riiiT^»  Ausfall  die  Untersuchung  an 
Tcr*-^a:■^•iel'Ja  Iir-M  ii  wiederholen. 

b    Erkssziss^  nad  DtJeggitialdiagnose  der  Spir.  pallida. 

Ih^  ErkeaaiüjT  ier  Spir.  {ttüida  bietet  für  den  Geübten  keineriei 
r^hwierirkcrren.  ^V^aa  a«*ii  in  einem  Präparat  auch  nur  eine  einzige 
Spir^^hii.?^  T.  a  rjr::s4*'a-?r  F»:nii  icd  Färbung  vorfindet,  so  ist  die  Diagnose 
mit  Sii*h«rii-jii  m  jceLl-a  nad  namentlich  die  Unterscheidung  von  allen 
{■Allidaähnli'Aiga  ^pl^:•«f{ld^e!l  leicht  mr>glich.  Ein  Zweifel  kann  nur  dann 
einmal  r-?sceh^c,  wenn  aiia  in  einem  Gesichtsfeld  eine  einzelne  Spiro- 
chäte von  nioat  jniiz  rrpeeher  Form  entdeckt.  Vorbedingung  für  die 
Frkennanr  und  sichere  Mecnitziening  der  Spir.  pallida  ist  freilich 
unter  allen  Umständen  das  tadellose  Gelingen  der  Gieinsaf  ärbung.  In 
«frhlecht  refärbten  Präparaten,  in  denen  z.  B.  alle  Gewebselemente, 
Bakterien  und  >pin:chäten  blau  tingiert  erscheinen,  ist  ein  bestimmtes 
Urteil  kaum  abiujreb^n. 

Über  die  Fraijre.  ob  vonutgegangene  spezifische  Behandlung 
den  Naehwei*  der  ^pinx'häten  erschwert  und  im  besonderen  ihre  Form 
und  Färbbarkeit  beeinträehtigt.^herrscht  nach  den  bisher  vorliegenden 
Beobarhtungen  keine  völlige  l^bereinstimmung.  Von  mancher  Seite 
i*t  betont  worden,  daß  nach  Queeksilberbehandlung  die  Spirochäten 
verändene  Gestalt  bekommen  und  nach  einiger  Zeit  völlig  verschwinden. 
>tatt  der  längeren  Exemplare  treten  in  den  Präparaten  kurze,  als 
Involutionsformen  geileutete  Individuen  auf  .Wechselmann  &  Löwp- 
THAL,  HoFFMANx\  oder  aber  man  tindet  die  früher  vorhandenen  Spiro- 
chäten nberhau|>t  nicht  mehr  wieder  Scholtz,  Bodin,  Bertarelli, 
Le\-t-Bix«;.  P<.h.lio  ä:  Fontana.  Kt>WALEWSKi  u.  a.).  Das  Verschwinden 
der  Spir.  i»allida  nach  Heißluft kauterisation  beobachtete  Koscher  in 
zwei  F'ällt^n  von  Primäraffekt.  Demgegenüber  fanden  Spitzer,  Ll^ 
^CHi'Tz,  Rille  »Je  Vikkerodt,  daß  zwischen  behandelten  und  unbe- 
handelten Fällen  hinsichtlich  des  ^^pirochätennachweise8  ein  Unter- 
schied kaum  zu  bestehen  scheint.  So  heben  namentlich  Rille  & 
\V  KEkODT  hervor,  daß  selbst  in  den  jenigen  Fällen,  in  denen  man  syphi- 
litische Wundfläehen  mit  lokaler  Anwendung  von  Desintizientien  (Queck- 
silber, Karbolsäure,  essigsaurer  Tonerde  usw.)  behandelt,  Zahl  und 
Form  der  Spirochäten  unbeeinflußt  bleiben.  Der  Nachweis  der  Spir 
pallida  gelang  ihnen  in  derartigen  Fällen  sogar  leichter,  weil  die  vor- 
her vorhandenen  andersartigen  Bakterien  aus  den  Präparaten  ver- 
schwanden. Besonders  bemerkenswert  ist  in  diesem  Zusammenhang 
die  Beobachtung  der  beiden  Autoren,  wonach  in  einem  Falle  von 
pMoriasi«  palmaris  ganz  typische  Exemplare  der  Spir.  pallida  nach- 
gewiesen wenden  konnten,  obwohl  der  Patient  10  Tage  lang  gerade 
'nit  der  erkrankten  Handfläche  die  Einreibungen  ausgeführt  hatte. 
Fn-jlich  ist  zu  berücksichtigen,  daß  es  sich  in  allen  diesen  Fällen  an- 
Hj'heirMmd  um  syphilitische  Prozesse  gehandelt  hat,  die  sich  unter  dem 
KifiHuß  der  ^iuecksilbertherapie  eben  noch  nicht  zurtickgebildet  hatten. 

'>ic  differentialdiagnostische  Unterscheidung  der  Spir.  pallida 
von  anderen  Spirochätenarten  gelingt  im  allgemeinen  leicht.    Die  Spiro- 
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chäteBflora  der  Haut  und  Schleimhäute  des  Menschen,  sowohl  im  nor- 
malen wie  im  pathologisch  veränderten  Zustand,  ist  eine  ziemlich 
reiche.  Es  können  also  bei  der  Untersuchung  verdächtigen  Materials 
von  oberflächlichen  oder  ulzerierten  Gewebsteilen  gelegentlich  sehr 
wohl  mannigfache  Spirochätenformen  aufgefunden  werden.  So  sind 
durch  Bebdal  &  Bataille,  Csillag,  Bona,  Menge  &  Kbönig  u.  a.  bei 
den  verschiedensten  Affektionen  der  Haut  und  Genitalien  Spirochäten 
nachgewiesen  worden.  Schaüdinn  &  Hoffmann  fanden  bei  ihren  ersten 
Untersuchungen  in  den  Präparaten  von  nässenden  Papeln  neben  typischen 
Exemplaren  der  Spir.  pallida  eine  andere  Spirochätenart,  die  sich  durch 
starke  Lichtbrechung,  etwas  derbere  Gestalt,  sowie  weitere  und  flachere 
Windungen  auszeichnete,  sich  überdies  leicht  mit  den  gewöhnlichen 
Farbstoffen,  Gentianaviolett,  Karbolfuchsin  usw.,  färben  ließ.  Diese 
Spirochäte,  von  Schaüdinn  als  Spir.  refringens  bezeichnet,  ist,  wie 
Rille  betont,  wahrscheinlich  schon  früher  von  Donne  gesehen  und  als 
Vibrio  lineola  beschrieben  worden.  Möglicherweise  ist  sie  auch  mit 
anderen  bei  geschwürigen  Hautaffektionen  vorkommenden  Spirochäten- 
arten  identisch*).  Im  Smegma,  bei  Balanitis,  spitzen  Kondylomen,  auch 
in  jauchigen  Karzinomen,  in  der  Mundhöhle,  auf  den  Tonsillen  usw. 
finden  sich  so  gut  wie  regelmäßig  Spirochäten  (Kraus,  Kiolemenoglou 
&  V.  CüBE,  ScHOLTZ  u.  a.).  MÜLLER  &  ScHERBER  konutcu  bei  Balanitis 
erosiva  circinata  und  Balanitis  gangraenosa  neben  Vibrionen  fast  kon- 
stant eine  bestimmte  Spirochätenart  nachweisen.  (Nach  neueren  Ver- 
Bochen  von  Hoffmann  &  v.  Prowazek  scheint  die  Balanitisspirochäte 
Tdr  Affen  pathogene  Eigenschaften  zu  besitzen.)  In  ulzerierten  Karzinomen 
ist  die  Anwesenheit  von  Spirochäten  durch  Hoffmann,  Mulzer,  Borrel 
Q.  a.  festgestellt  worden.  Krienitz  sah  im  Mageninhalt  bei  Carcinoma 
ventriculi  verschiedene  Spirochätenformen,  darunter  auch  einige,  welche 
äer  8pir.  pallida  sehr  ähnlich  waren.  Bei  karzinomatöser  Lymph- 
angitis  fand  Moritz  dicke  Spirochäten  in  Darmwand  und  Knochen- 
mark. Polland  fand  Spirochäten  bei  Nosokomialgangrän  in  ünter- 
Jchenkelgeschwüren.  Daß  im  Abszeßeiter  Spirochäten  vorkommen,  ist 
Jchou  früher  durch  Friedrich,  Verneuil  &  Clado,  Rosenbach  u.  a. 
beobachtet  worden. 

Von  allen  diesen  Spirochätenarten  läßt  sich  die  Spir. 
pallida  bei  sorgfältiger  mikroskopischer  Untersuchung  mit 
Sicherheit  unterscheiden.  Die  meisten  Spirochäten  können  wegen 
brer  gröberen  Formen,  unregelmäßigeren  und  weiteren  Windungen, 
eicbteren  Färbbarkeit  usw.  mit  der  Syphilisspirocbäte  kaum  verwechselt 
Verden  und  kommen  somit  für  eine  feinere  Differentialdiagnose  über- 
haupt nicht  in  Betracht.  Es  sind  eigentlich  nur  die  bei  Balanitis 
ind  in  Karzinomen  gelegentlich  vorhandenen  feinen  Spirochäten,  die 
sine  gewisse  Ähnlichkeit  mit  der  Spir.  pallida  besitzen.  Doch  ist  es 
luch  hier  für  den  Geübten  bei  einigem  Formen-  und  Farbensinn  nicht 
llzu  schwer,  die  Differentialdiaguose  zu  stellen.    Im   ungefärbten 

♦)  Levaditi  hat  in  jüngster  Zeit  nach  dem  bei  Rekurrens-  und  HUhnerspiro- 
bäten  geübten  Verfahren  auch  die  Spir.  refringens  in  CoUodiumsäckchen  gezüchtet. 
alanitlBeiter.  der  Spir.  refringens  enthielt,  diente  als  Ausgangsmaterial  und  wurde 
I  menschliches  Blut  bzw.  Blutserum  übertragen.  Die  hiermit  gefüllten  CoUodium- 
ickcben  verblieben  anfänglich  4,  bei  späteren  Kulturversuchen  6—8  Tage  in  der 
luchhOhle  von  Kaninchen.  Neben  zahhreichen  anderen  Bakterien  gelangten  die 
)irocbäten  zu  reicher  Entwicklung.  Bisher  wurden  sieben  Passagen  erzielt.  Ver- 
pfiing  der  Spirochätenkulturen  auf  Affen  hatte  keinerlei  Erfolg. 
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Präparat  gelingt  die  Unterscheidang  am  sichersten,  wenn  auch  die  Auf- 
findung vereinzelter  Exemplare  sieh  oft  schwierig  gestaltet  nnd  die 
Methode  aus  äußeren  Gründen  vielleicht  nicht  immer  ausgeführt  werden 
kann.  Aber  das  gefärbte  Präparat  führt  gleichfalls  zum  Ziel,  sobald 
man  sich  nur  die  charakteristischen  Merkmale  der  Spir.  pallida  genau 
vergegenwärtigt.  Besonders  zu  beachten  ist  namentlich  die  schwache, 
aber  deutliche  Rotfärbung,  welche  die  Spir.  pallida  in  gut  gelungenen 
Giemsapräparaten  von  dem  viel  kräftigeren  violetten,  blanvioletten 
oder  selbst  ganz  blauen  Farbton  der  anderen  Spirochäten  auf  das 
deutlichste  unterscheidet. 

Es  kann  nicht  überraschen,  daß  in  der  ersten  Zeit  gelegentlich 
Verwechslungen  vorkamen  und  die  in  nichtsyphilitischem  Material,  bei 
Balanitis,  jauchigen  Karzinomen  usw.  gefundenen  Spirochäten  hin  und 
wieder  als  echte  Pallidaexemplare  angesprochen  wurden.  Doch  konnten 
derartige,  die  spezifische  Bedeutung  der  Spir.  pallida  scheinbar  er- 
schütternde Befunde,  wie  die  vouKiolemenoglou  &  v.  Cube,  von  Scholtz 
und  neuerdings  von  Krienitz  in  jedem  Falle  richtig  gestellt  werden 
(ScnAUDiNN,  Hoffmann  u.  a.).  Es  handelte  sich  eben  in  Wirklichkeit 
nicht  um  die  echte  Syphilisspirochäte,  sondern  um  pallidaähnliche 
Spirochäten.  Wenn  auch  in  letzter  Zeit  noch  hin  und  wieder  Mit- 
teilungen auftauchen,  wonach  die  Spir.  pallida  von  anderen  Spirochäten 
nicht  zu  unterscheiden  sei  und  selbst  mit  Spir.  refringens,  verschiedenen 
Mundspirochäten  usw.  ganz  übereinstimme,  und  wenn  auch  tatsächlich 
Verwechslungen  dieser  Art  noch  heute  vorzukommen  scheinen  (Ganzer, 
Delbanco,  Saling  u.  a.),  so  verdient  hier  ein  auf  die  Choleradiagnose 
bezüglicher  Ausspruch  R.  Kochs*)  zitiert  zu  werden.  Er  lautet:  >Wenn 
ich  behaupte,  daß  allein  auf  die  mikroskopische  Untersuchung  hin  die 
Diagnose  gestellt,  werden  kann,  dann  setze  ich  voraus,  daß  der  Unter- 
suchende große  Übung  und  Erfahrung  besitzt  und  außerdem  einen 
gewissen  Blick  für  die  Formunterschiede  der  Bakterien  hat,  eine  Eigen- 
schaft, die  ich  nicht  selten  auch  bei  geübten  Bakteriologen  vermißt 
habe.«  Aber  selbst  für  den  Fall,  daß  wirklich  einmal  in  sicher  nicht- 
syphilitischem Material  eine  Spirochäte  gefunden  werden  sollte,  die  auch 
der  geübteste  Untersucher  morphologisch  von  der  Spir.  pallida  nicht 
zu  unterscheiden  vermöchte,  so  würde  aus  einer  derartigen  Beobach- 
tung noch  keineswegs  die  Identität  dieser  Spirochäte  mit  der  Syphiliß- 
spirochäte  gefolgert  oder  gar  die  spezifische  Bedeutung  der  letzteren 
angezweifelt  werden  dürfen.  Es  ist  vielmehr  geradezu  überraschend, 
daß  man  die  Spir.  pallida,  für  deren  Erkennung  uns  lediglich  die 
mikroskopische  Untersuchung  zur  Verfügung  steht,  bisher  stets  durch 
ihr  charakteristisches  Aussehen  von  anderen  Spirochätenarten  trennen 
konnte;  es  wäre  nur  ganz  natürlich  und  absolut  nicht  zu  verwundem, 
wenn  man  gelegentlich  einmal  auf  eine  ihr  morphologisch  zum  Ver- 
wechseln ähnliche  Spirochäte  stieße.  Es  sei  in  dieser  Hinsicht  nur 
an  die  Gruppe  der  Cholera-  und  T}'phusbakterien  erinnert. 

Über  den  Nachweis  der  Spir.  pallida  in  Schnittpräparaten  und 
durch  den  Tierversuch  vgl.  S.  550  u.  563. 

c)  Befunde  von  Spir.  pallida  in  syphilitisohen  Produkten. 

ScnAUDiNN  &  Hoffmann  hatten  bei  ihren  ersten  Untersuchungen 
die  Spir.  pallida  an  der  Oberfläche  sezernierender  syphilitischer  EflBores- 
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zenzen  und  in  der  Tiefe  des  Gewebes,  sowie  in  spezifisch  erkrankten 
Leistendrüsen  regelmäßig  angetroffen.  Sie  konnten  über  ein  Material 
von  sieben  Primäraffekten,  einer  Anal-  und  acht  Genital papeln,  zehn 
Leistendrüsen,  sowie  in  einem  Falle  von  Milzblut,  das  am  Tage  vor  Auf- 
treten der  Roseola  durch  Punktion  gewonnen  war,  mit  durchweg  posi- 
tivem Befunde  berichten.  Alle  KontroUuntersuehuugen  waren  negativ 
ausgefallen.  Die  Nachprüfungen,  die  im  Anschluß  hieran  sofort  in  den 
verschiedensten  Ländern  mit  größtem  Eifer  unternommen  worden  sind, 
haben  in  völliger  Übereinstimmung  mit  den  Angaben  von  Schaudixn  & 
Hoffmann  das  nahezu  konstante  Vorkommen  der  S'pir.  pallida  in 
syphilitischen  Krankheitsprodukten  ergeben.  Erwähnt  seien  nur  die 
Mitteilungen  von  Metschnikoff,  Paschen,  Büschke  &  Fischer,  Kraus, 
FiELiCKE,  Wechselmann,  Löwenthal,  Reckzeh,  Paltauf,  Volk, 
LiPSCHÜTz,  Oppenheim,  C.  Fränkel,  Rille,  McWeeney,  Sabolotny, 
Tschlenow,  De  Pascalis  u.  v.  a. 

Von  besonderer  Bedeutung  sind  namentlich  eine  Reihe  von  Ver- 
öffentlichungen, in  denen  systematische  Untersuchungen  an  einem 
größeren  Krankenmaterial  mitgeteilt  wurden. 

So  fand  Spitzer  bei  6  Sklerosen,  7  Exanthemen  und  2  ulzerösen 
Öpätformen  regelmäßig  die  Spir.  pallida  und  will  auch  fernerhin  bei 
einer  größeren  Zahl  von  Primär-  und  Sekundäraffektionen  stets  positive 
Befunde  erhalten  haben.  Im  Blute  konnte  die  Spir.  pallida  nie  nach- 
gewiesen werden,  ebenso  wurde  sie  bei  zahlreichen  Kontrollunter- 
suchungen nichtsyphilitischen  Materials  ausnahmslos  vermißt. 

Mulzer  berichtet  über  22  Fälle  von  Syphilis,  die  20  mal  zu  einem 
positiven  Resultat  führten;  56  Kontrolluntersuchungen  dagegen  fielen 
negativ  aus. 

KuAUS  &  Prantschoff  konnten  die  Spir.  pallida  bei  37  Sklerosen 
32  mal,  bei  25  Papeln  18  mal  nachweisen. 

ScHOLTZ  fand  bei  37  Untersuchungen  der  verschiedensten  syphiliti- 
schen Produkte  meist  die  Spir.  pallida  in  mehr  oder  minder  reicher 
Zahl,  vermißte  sie  aber  in  Drüsen  und  konnte  sie  auch  in  geschlossenen 
intakten  Papeln,  fern  vom  Genitale,  nur  spärlich,  unter  Umständen 
gar  nicht  auffinden.  In  Tertiärprodukten  (vier  Fälle)  fehlte  die  Spir. 
pallida  stets. 

SoBERNHEiM  &  ToAiASCZEWSKi  untcrsuchten  58  Fälle,  von  denen  50 
den  Charakter  der  Frllhformen  darboten,  8  der  Tertiärperiode  ange- 
hörten. Alle  50  Fälle  von  syphilitischen  Primär-  und  Sekundärpro- 
dukten ergaben  positiven  Spirochätenbefund,  und  nur  in  den  acht  Tertiär- 
nUlen  wurde  die  Spir.  pallida  vermißt.  28  Kontrolluntersuchungen 
der  verschiedensten  Art  fielen  trotz  stundenlanger  Durchmusterung  der 
Präi)arate  negativ  aus. 

SiEBERT  stellte  seine  Untersuchungen  an  einem  Material  an,  das 
73  Fälle  zweifelloser  Syphilis,  6  zweifelhafte  Fälle  und  46  Fälle 
sicher  nichtsyphilitischer  Ilautaffektionen  betraf.  Unter  den  73  Syphilis- 
fällcn  waren  sieben  Tertiärfälle,  die  negatives  Resultat  ergaben.  In 
den  übrigen  66  Fällen  wurde  52  mal  der  Nachweis  der  Spir.  pallida 
erbracht,  und  zwar  waren  unter  18  Primäraffekten  13  positive  Befunde, 
unter  46  Fällen  von  Sekundärerscheinungen  39.  Im  Drüsensaft  (sechs 
Fälle)  wurde  die  Spirochäte  vermißt,  desgleichen  im  Blut  und  auch  in 
dem  Inhalt  der  durch  Kantharidenpflaster  über  Koseolaflecken  künstlich 
erzeugten  Blasen.     Die  Untersuchung  des  Liquor  cerebrospinalis  (drei 
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Fälle)  fiel  negativ  aus.    46  KontroUantersachuDgen  führten  niemals  zur 
Auffindung  der  Spir.  pallida. 

Flügel  konnte  in  29  Fällen  von  Sklerosen  und  Seknndärprodnkten 
regelmäßig  die  Spir.  pallida  nachweisen.  Ebenso  regelmä^g  wurde 
sie  in  Fällen  tertiärer  Syphilis  vermißt. 

LiPscHÜTZ  berichtet  über  49  Fälle  von  primärer  und  sekundärer 
Syphilis  mit  33  positiven  Befunden.  In  6  Sklerosen,  19  Genitalpapeln, 
2*^  Analpapeln  und  2  Papeln  der  Mundhöhle  wurde  die  Spir.  pallida 
ausnahmslos  gefunden.  Auch  einige  Fälle  von  Lues  papulosa  und 
ulcerosa  gaben  positives  Resultat.  Im  Drtisensaft  wurde  die  Spir.  pal- 
lida nur  einmal  unter  sieben  Fällen  entdeckt,  dagegen  führten  je  zwei 
Fälle  von  Lues  pustulosa  und  maculosa,  sowie  drei  Fälle  gummöser 
Syphilis  zu  keinem  Resultat.  Zahlreiche  Kontrolluntersuchungen  fielen 
negativ  aus. 

Ein  besonders  umfassendes  und  reichhaltiges  Material  hat  Röscher 
in  grundlichster  Weise  untersucht,  der  über  1(X)  Fälle  von  Syphilis 
berichtet.  Fast  stets  (92  Fälle)  lag  eine  unbehandelte,  mehr  oder 
weniger  frische  Lues  vor.  96  Fälle  lieferten  positiven  Spirochäten- 
befund. Im  ganzen  wurden  206  syphilitische  Krankheitsprodukte  der 
verschiedensten  Art  untersucht,  wobei  184  mal  der  Nachweis  der  Spir. 
pallida  gelang.  Von  32  PrimäraflFekten,  darunter  zwei  an  der  Oberlippe, 
einer  an  der  Unterlippe,  einer  am  Kinn,  waren  31  Fälle  positiv,  von 
38  Fällen  von  DrUsensaftuntersuchungen  30,  von  58  nässenden  Papeln, 
darunter  auch  solchen  an  den  Zehen,  Nabel,  Brust,  Schnurrbart,  55; 
von  40  geschlossenen  syphilitischen  Papeln  und  Pusteln  34,  von  15  Ton- 
Hillcnpriiparaten  14;  zwei  Zungenplaques,  sowie  14  Lippen-  und  Mund- 
winkelpapeln  waren  sämtlich  positiv,  ebenso  vier  Fälle  von  impetiginösen 
Affektionen  der  behaarten  Kopfhaut.  Dagegen  wurde  die  Spir.  pallida 
niemals  im  Blute  gefunden  und  ebenso  bei  allen  nichtsyphilitischen 
Affektionen  (24  Personen  mit  venerischen  Hautaffektionen  nichtsyphiliti- 
Kclier  Natur)  regelmäßig  vermißt. 

Mkndoza  untersuchte  acht  Sklerosen,  sechs  Drüsen  und  sechs  Schleim- 
bautplaques  und  konnte  mit  Ausnahme  einer  einzigen  Sklerose  in  allen 
19  Fällen  Spir.  pallida  nachweisen. 

Ferhe  berichtet  nach  den  Untersuchungen  Badins  über  14  Sklerosen 
mit  11,  21  sekundäre  Schleimhautaffektionen  mit  17  positiven  Spiro- 
chätenbefunden. Bei  fünf  Tertiärformen  und  sechs  Blutuntersuchungen 
wurde  die  Spir.  pallida  je  einmal  nachgewiesen. 

Gegenüber  der  großen  Zahl  von  Untersuchungen,  welche  das  über- 
aus häufige  und  geradezu  konstante  Vorkommen  der  Spir.  pallida  bei 
Syphilis  ergeben  haben,  sind  vereinzelte  abweichende  Beobachtungen 
wohl  nur  dadurch  zu  erklären,  daß  man  anfänglich  in  der  Methodik 
der  Spirochätenuntersuchung  und  der  Erkennung  der  Spir.  pallida  nocli 
nicht  die  genügende  Sicherheit  erworben  hatte.  Wenn  z.  B.  Oppen- 
heim &  Sachs  bei  118  Untersuchungen  nur  39  positive  Befunde  ver- 
zeichnen und  Nicolas,  Favre  &  Andre  in  42  verschiedenen  syphiliti- 
schen Produkten  nur  13  mal  die  Spir.  pallida  entdeckten,  so  darf  heute 
diesen  auffällig  geringen  Prozentzahlen  eine  Bedeutung  kaum  noch 
beigemessen  werden.  Mit  fortschreitender  Übung  und  bei  ge- 
nügender Ausdauer  gelingt  es  ohne  Frage  fast  in  allen  Fällen, 
die  Spir.  pallida  aufzufinden.  So  hebt  auch  Schaudinn  in  einer 
späteren  Arbeit  hervor,  daß  ihm  70  Fälle  primärer  und  sekundärer 
Aftektioneii  sämtlich  ein  positives  Resultat  ergeben  haben. 
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Daß  sich  die  Verbreitung  der  Spir.  pallida  nicht  etwa  nur  auf 
GenitalaflFektionen  und  offene,  ulzerierte  Effloreszenzen  beschränkt,  wie 
anfänglich  von  mancher  Seite  behauptet  wurde,  geht  zum  Teil  schon 
ans  den  oben  wiedergegebenen  Berichten  hervor,  ist  aber  noch  in  einer 
Reihe  weiterer  Arbeiten  zum  Gegenstand  besonderer  Prüfung  gemacht 
worden.  So  ist  der  Nachweis  der  Spirochäten  in  extragenitalen 
Primäraffekten  durch  Hofpmanx  (Kinn),  Eille  &  Vockerodt  (Lippe), 
Siebert  (Unterlippe  und  Finger),  Kowalewski  (Augenlid),  Jacqüe  (Hand- 
rücken), Groüven  &  Fabry  (Unterlippe,  Oberlippe,  Augenlid),  De  Soüza 
&  Pereira  (Lippe),  Glas  (Zahnfleisch,  Tonsille)  u.  a.  erbracht  worden. 
Ihr  Vorkommen  in  weitab  vom  Genitale  gelegenen  intakten  trocknen 
Hautpapeln  ist  durch  die  Untersuchungen  vouMetschnikoff,  Weciisel- 

MANN  &   LÖWENTHAL,    HOFFMANN ,     HeRXHEIMER   &   HÜBNER,     RlLLE   & 

Vockerodt,  Sabolotny,  Sioli  u.  a.  über  jeden  Zweifel  sichergestellt. 
Es  hat  sich  eben  gezeigt,  daß  in  Hautsyphiliden  an  Brust,  Kücken, 
Arm,  Oberschenkel  usw.  die  Spirochäte  genau  ebenso  enthalten  ist, 
wie  in  Affektionen  des  Genitale  oder  der  Mundschleimhaut. 

Aus  allen  diesen  Beobachtungen,  sowie  aus  zahlreichen  weiteren 
Mitteilungen,  die  im  Laufe  der  Zeit  erschienen  sind,  geht  somit  un- 
zweifelhaft hervor,  daß  die  Spir.  pallida  sich  bei  allen  Früh- 
formen der  Syphilis,  vielleicht  mit  einziger  Ausnahme  der 
Syphilis  maligna,  nahezu  regelmäßig  vorfindet.  In  Primär- 
affekten, in  den  verschiedenartigen  Effloreszenzen  der  sekundären  Lues, 
in  den  Affektionen  der  Mundschleimhaut,  in  offenen  und  geschlossenen 
Papeln,  überhaupt  in  allen  Produkten,  deren  infektiöser  Charakter  uns 
bekannt  ist,  ist  die  Syphilisspirochäte  anzutreffen.  Dabei  ist  es,  wie 
viele  Beobachtungen  lehren,  ohne  Bedeutung,  ob  die  Infektion  kürzere 
oder  längere  Zeit  zurückliegt.  So  gelingt  es,  Spirochäten  in  den 
syphilitischen  Sekundärprodukten  selbst  dann  nachzuweisen,  wenn  viele 
Jahre  (7—9)  seit  der  Infektion  verflossen  sind  (Rille  &  Vockerodt, 
SoBEBNHEiM  &  ToMASczEWSKi).  Andererseits  ist  es  sehr  bemerkens- 
wert, daß  man  in  manchen  Fällen  die  Spir.  pallida  schon  verhältnis- 
mäBig  frühzeitig  angetroffen  hat  und  somit  imstande  gewesen  ist, 
durch  positiven  Spirochätenbefund  die  Diagnose  auf  Syphilis 
za  stellen,  ehe  noch  die  klinischen  Symptome  eine  bestimmte  Ent- 
wheidung  gestatteten.  Der  weitere  Verlauf  hat  dann  in  derartigen 
Fällen,  durch  das  Auftreten  von  Sekundärerscheinungen,  die  Diagnose 
bestätigt  (BüsCHKE  &  Fischer,  Hoffmann,  Heller  &  Kabinowitsch). 
Nicht  unerwähnt  sei  auch  die  im  Hinblick  auf  das  »CoLLEs'sche  Gesetz« 
wichtige  und  interessante  Beobachtung  von  Buschke  &  Fischer,  die 
bei  der  Mutter  eines  hereditär-syphilitischen  Fötus  trotz  Fehlens  jeg- 
licher klinischer  Anhaltspunkte  die  syphilitische  Infektion  dadurch  mit 
Sicherheit  erweisen  konnten,  daß  sie  in  dem  aspirierten  Safte  einer 
Leistendrüse  Spirochäten  entdeckten. 

Es  kommt  eben  nach  alledem  dem  Nachweis  der  Spir.  pallida  eine 
hohe  diagnostische  Bedeutung:  zu.  Ein  positiver  Befund  ist  ohne 
weiteres  beweisend,  ein  negativer  freilich  im  Hinblick  auf  die  unregel- 
mäßige Verteilung  und  das  oft  sehr  spärliche  Vorkommen  der  Spiro- 
chäten nur  mit  Vorsicht  zu  verwerten. 

Die  Spir.  pallida  findet  sich  in  nässenden  Papeln  und  Plaques  ge- 
(vöhnlich  in  größerer  Zahl,  ist  auch  bei  Primäraffekten  und  sonstigen 
Srscheinungen  mehr  oder  minder  reichlich  vorhanden  und  scheint  nur 
m   Drüsensaft  in  der  Kegel  ungleichmäßig  und  spärlich  verbreitet 
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zu  sein.  Immerhin  ist  sie  auch  hier  bei  genauer  Nachforsehimg  in 
sehr  vielen  Fällen  aufzufinden  (Schauiunx  &  Hoffmaxx,  Risso  & 
CiPOLLiNA,  SiOLi  u.a.).  Die  Spirochäten  sind  stets  frei  zwischen  den 
zelligen  Elementen  gelagert  und  lassen  nur,  wie  bereits  erwähnt  {siehe 
S.  536),  eine  eigentümliche  Affinität  zu  den  roten  Blntkörpercben  er- 
kennen ,  denen  sie  sich  oft  anlagern.  Baxdi  v>^  Simoxelli  geben  an, 
wiederholt  in  dem  vom  Grunde  von  Schleimhautplaques  stammenden 
Materiale  die  Spirochäten  im  Innern  gr(»ßer  epithelialer  Zellen  an- 
gehäuft gefunden  zu  haben.  Sie  berufen  sich  zugleich  aof  ähnliche 
Beobachtungen  Levaditis  und  s|)rechen  diese  Erscheinung  als  Zell- 
parasitismus an.  Auch  Löwenthal  und  Mulzer  beobachteten  hin  nnd 
wieder  intrazelluläre  Lagerung. 

Im  Blute  sind  die  Spirochäten  anscheinend  nur  in  sehr  geringer 
Zahl  vorhanden,  wodurch  sich  die  so  widersprechenden  Angaben  nnd 
die  so  häufigen  negativen  Befunde  erklären  dürften.  Im  besonderen 
haben  die  systematischen  Untersuchungen  von  Reckzeh  kurz  vor  Aus- 
bruch des  Exanthems,  während  der  Eruptionsperiode,  sowie  in  dem 
folgenden  Krankheitsstadium  die  häufige  Abwesenheit  der  Spir.  j)allida 
im  strömenden  Blut  ergeben.  Auch  Spitzer  konnte  bei  seinen  Unter- 
suchungen Spir.  pallida  im  Blute  niemals  entdecken.  Ebenso  hatte 
Levy-Binü  trotz  Anwendung  der  verschiedensten  Methoden  nur  ne- 
gative Resultate  zu  verzeichnen.  Daß  tatsächlich  aber  das  strömende 
Blut  bei  der  Syphilis  Spirochäten  enthalten  kann,  geht  einmal  aus  den 
erfolgreichen  Übertragungsversuchen  bei  Affen  hervor  (Hoffmann  u.  a.;, 
ist  aber  auch  in  einigen  Fällen  durch  direkten  Spirocliätennachweis 
im  Ausstrichpräparat  festgestellt  worden  (Noeggerath  &  Stäheun. 
RArBrrscHEK,  Schaudinn,  Richards  &  Hunt,  Groiven  &  Fabuy, 
Nattan-Larrier  &  Bergeron,  Simonelli  t^  Bandi).  In  dem  Blute 
von  Roseolafl ecken,  erythematösen  Hautstellen  usw.  wurden  Spiro- 
chäten durch  Schaudinn,  Bandi  ^  Simonelli,  Ferre  nachgewiesen. 
Levaditi  i^  Petresco  fanden,  daß  das  Serum  von  Blasen,  die  durch 
Kantharidenpflaster  an  beliebigen  Hautstellen  erzeugt  wurden,  Spiro- 
chäten enthielt;  zu  ähnlichen  Resultaten  gelangte  Herrman.  In  der 
Cerebrospinaltillssigkeit  sind  Spirochäten  bisher  nicht  gefunden  worden, 
weder  bei  frischen  Fällen,  noch  bei  älteren  Syphilitikern  (Gordos, 
WiDAL  &  Ravaut,  Siebert). 

Die  tertiäre  Syphilis  nimmt  hinsichtlich  des  Spirochätenbefundes 
eine  besondere  Stellung  ein.  Nach  allen  bis  .vor  kurzer  Zeit  ausgre- 
fiihrten  Untersuchungen  mußte  man  zu  der  Überzeugung  gelangen, 
daß  in  derartigen  Aflfektionen  die  Spir.  pallida  überhaupt  nicht  vorkommt. 
Trotz  eifriger  Nachforschungen  war  es  so  gut  wie  niemals  gelungen, 
in  Fällen  von  sogenannten  Spätforinen  der  Syphilis  die  Spir.  pallida 
zu  entdecken,  selbst  dann  nicht,  wenn  die  Erscheinungen  verhältnis- 
mäßig früh  (1  bis  2  Jahre  nach  der  Infektion)  aufgetreten  waren 
(Wolters,  Scholtz,  Schaudinn,  Hoffmann,  Kraus,  Buschke  &  Fischer. 
Jaci^uet  &  Lewin,  Sobernheim  &  Tomasczewski,  Oppenheim,  Roschek, 
Herxiieimer  u.  a.).  Da  andererseits  nach  klinischer  Erfahrung  die  An- 
wesenheit des  Virus  in  den  Tertiärprodukten  der  Syphilis  angenommen 
werden  mußte  und  die  positiven  lmi)fre8ultate  bei  Affen  (cf  Tier- 
versuche) dies  auch  tatsächlich  bestätigt  hatten,  so  schien  die  Ansieht 
von  Schaudinn,  daß  die  Spirochäte  sich  hier  möglicherweise  in  ver- 
änderter Form  in  einer  Art  Ruhestadium  vorfinde,  manches  für  sich 
zu  haben.     Zwar  lagen  vereinzelte  Mitteilungen  vor,  wonach  auch  in 
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Fällen  tertiärer  Syphilis  Spirochäten  gefunden  sein  soUteo,  doch  wurden 
diese  Fälle,  im  Hinblick  auf  die  äußerst  große  Zahl  negativer  Be- 
funde, kaum  beachtet  und  waren  wohl  auch  zum  Teil  hinsichtlich 
der  sicheren  DiflFerentialdiagnose  gegenüber  anderen  Spirochätenarten 
nicht  völlig  einwandfrei.  So  will  Spitzer,  neben  seinen  sonst  negativen 
Resultaten,  in  zwei  zerfallenen  Gummis  die  Spir.  pallida  gefunden 
haben ;  ebenso  haben  Düdgeon,  Ewens,  Hästings  und  Ferre  in  je  einem 
Falle  Spirochäten  entdeckt;  Reuter  fand  sie  bei  einer  Spätform  der 
syphilitischen  Gefäßerkrankung  (HELLEBsche  Aortitis),  Alvares  in  der 
stark  cirrhotischen  Leber  eines  an  Tuberkulose  gestorbenen  Syphilitikers. 

Erst  in  allerjUngster  Zeit  ist  es  den  außerordentlich  sorgfältigen 
und  unermüdlichen  Nachforschungen  von  Doutrelepoxt  &  Grouven, 
sowie  von  Tomasczewski  gelungen,  den  sicheren  Beweis  für  das 
häufigere  Vorkommen  der  Syphilisspirochäten  in  tertiären  Produkten 
za  erbringen.  Die  erstgenannten  Forscher  fanden  in  vier  Fällen, 
Tomasczewski  in  fünf  von  zehn  Fällen  die  typischen  Exemplare  der 
Spir.  pallida.  Der  Grund,  weshalb  frühere  Untersucher  zu  keinem 
Ergebnis  gelangten,  ist  offenbar  der,  daß  die  Spirochäten  in  den  ter- 
tiären Produkten  nur  in  äußerst  spärlicher  Anzahl  anzutreflfen  sind. 
Erst  nach  stundenlanger  Durchmusterung  der  Präparate  (bisweilen  8  bis 
10  Stunden)  ist  es  Doutrelepont  &  Groüven,  sowie  Tomasczewski 
gelungen,  ganz  vereinzelte  Spirochäten,  mitunter  überhaupt  nur  ein 
einziges  Exemplar  zu  entdecken. 

Auch  bei  der  Syphilis  maligna,  einer  Form  der  Syphilis,  die 
zwar  in  mancher  Beziehung  der  tertiären  Lues  nahe  zu  stehen  scheint, 
aber  gewöhnlich  schon  in  der  Frühperiode  auftritt,  ist  der  Nachweis 
der  Spir.  pallida  erst  neuerdings  geglückt.  Nach  einer  kurzen  Notiz 
von  Hoffmann  haben  Doutrelepont  &  Grouven,  sowie  Herxheimer  & 
Opificius  auch  bei  maligner  Syphilis  Spirochäten  gefunden. 

Die  hereditäre  Syphilis  ist  von  zahlreichen  Forschern  zum 
Gegenstand  genauer  Untersuchungen  gemacht  worden.  Buschke  & 
Fischer  waren  die  ersten,  die  im  Blut  und  in  den  inneren  Organen 
eines  an  kongenitaler  Lues  verstorbenen  Kindes  den  Nachweis  der 
Spir.  pallida  erbrachten.  Sehr  bald  sind  diese  Befunde  allgemein  be- 
s^tigt  und  erweitert  worden.  Durch  Buschke  &  Fischer,  Hoffmanx, 
Levaditi,  Leiner,  Babes  Si  Panea,  Salmon,  Schriüdc,  Keischauer, 
Brönnum  &Ellermann,  Scholtz,  Siebert,  Grouven  äFabry,  Flügel, 
Bosc,  Bunch,  Risel  u.  a.  konnte  die  Spir.  pallida  bei  syphilitischen 
Föten  in  Ausstrichpräparaten  der  verschiedensten  Organe  und  Gewebs- 
Jäfte  in  mehr  oder  minder  großer  Zahl  nachgewiesen  werden.  So 
fvurden  die  Spirochäten  in  Lungen,  Leber,  Milz,  Nieren,  Nebennieren, 
nguinaldrüsen,  Blut,  Meningen,  Cerebrospinalflüssigkeit,  Rachen-  und 
^njunctivalsekret ,  im  Grunde  und  in  der  Flüssigkeit  von  Pemphigus- 
ilasen,  in  Ascitesflüssigkeit,  Galle  und  Urin,  sowie  bei  verschiedenen 
lantaffektionen  gefunden.  Auch  hier  trifft  man,  wie  zahlreiche  Unter- 
nchungen  frischen  Materials  gelehrt  haben,  die  Spir.  pallida  in  der 
^egel  allein,  ohne  jede  sonstige  bakterielle  Beimischung.  Abweichende 
Lngaben,  wie  z.  B.  diejenige  von  Nigris,  wonach  in  einem  Falle  eine 
[JBchinfektion  von  Spir.  pall.  und  Spir.  refringens  beobachtet  worden  sein 
oll,  haben  sich  als  irrtümlich  herausgestellt  (vgl.  Hoffmann).  Vor  allen 
Hngen  aber  hat  die  Untersuchung  von  Schnittpräparaten  gerade  bei 
er  hereditären  Syphilis  die  engen  Beziehungen  der  Spir.  pall.  zu  den  sy- 
hilitischen  Gewebsveränderungen  in  deutlicher  Weise  vor  Augen  geführt. 
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a)  Giemsamischung,  einige  Minuten.  Waschen  in  Wasser,  Diffe- 
renzieren in  Alkohol  mit  einigen  Tropfen  Nelkenöl,  Aufhellen 
in  Bergamotteöl;  Xylol,  Balsam;  oder: 

b)  konzentrierte  Toluidinblaulösung.  Differenzieren  in  Alkohol  mit 
einigen  Tropfen  Atherglyzerinmischung  (Unna).  Bergamotteöl, 
Xylol,  Balsam. 

Methode  von  Levaditi  und  Manouelian  (neuere,  sog.  Pyridin- 
methode) : 

1.  Formalinfixierung  der  Organstückchen, 

2.  Alkoholhärtung  (12—16  Stunden), 

3.  Waschen  in  Aq.  dest., 

4.  Imprägnation  mit  einer  Silbernitratlösung  1 :  100,  welcher  Pyridin, 
puriss.  (10 :  100)  im  Augenblick  des  Gebrauches  hinzuzufügen 
ist.  Die  gut  verschlossenen  Fläschchen  werden  2 — 3  Stunden 
bei  Zimmertemperatur  und  4—6  Stunden  bei  etwa  50**  gehalten, 

5.  sehr  rasches  Waschen  in  Pyridin  (Lösung  10 :  100), 

6.  Reduktion  in  einer  Lösung  von  Acid.  pyrogall.  4 :  100,  der  im 
Augenblick  des  Gebrauches  hinzuzufügen  ist:  10^  gereinigtes 
Azeton  (56/58)  und  15^  (des  Gesamtvolumens)  Pyridin.  Re- 
duktion erfolgt  schon  nach  wenigen  Stunden. 

7.  Alkohol,  Xylol,  Paraffin,  Schnitte.  Färbung  mit  Unnablau  oder 
Toluidinblau,  Differenzierung  mit  Ätherglyzerinmischung  nach 
Unna. 

Auch  Bertarelli  zieht  es  neuerdings  vor,  die  Silberimprägnierung  an 
kleinen  GewebsstUckchen,  nicht  erst  an  den  fertigen  Schnittpräparaten, 
auszuführen.     Bertarelli  &  Volpino  geben  die  folgende  Vorschrift: 

1.  Härtung  sehr  dünner  Gewebsstücke  (0,6 — 0,7  mm)  in  Alkohol, 

2.  4 tägiger  Verbleib  der  Stücke  in  einem  Bade  aus:  Silbernitrat  1,5  g, 
Aq.  dest.  50  ccm,  Alkoh.  (96^)  50  ccm,  reine  Essigsäure  4  bis 
5  Tropfen.  Die  Flüssigkeit  ist  zu  erneuern,  sobald  sich  Nieder- 
schläge bilden, 

3.  mehrfaches  gründliches  Auswaschen  in  Aq.  dest, 

4.  24 stündiger  Verbleib  bei  Zimmertemperatur  im  ßeduktionsbad 
nach  VAN  Ermengem  (Tannin  3  g,  Gallussäure  5  g,  essigsaures 
Natron  10  g,  Aq.  dest   350  g), 

5.  sorgfältiges  Auswaschen  in  Aq.  dest., 

6.  Alkohol,  Chloroform,  Paraffin.     Schnitte  von  0,3 — 0,7  ^. 
Petresco  vereinfachte  die  Silbermethode  in  der  Weise,  daß  kleinste 

GewebsstUckchen  48  Stunden  in  Alkoh.  abs.  gehärtet,  in  Silberlösungen 
von  steigender  Konzentration  übertragen  (Argent.  nitr.  0,25,  0,65  und 
Ißi)  und  hierin  2  Tage,  vor  Licht  geschützt,  belassen  wurden.  Hier- 
auf kurze  Behandlung  mit  Alkoh.  abs.,  dann  Xylol  und  Paraffinein- 
bettung. Die  dünnen  Schnitte  (5—6  //)  dürfen  nur  solange  am  Lichte 
bleiben,  als  zur  Untersuchung  nötig. 

MüCHA  &  Scherber  fanden  es  gut,  die  Stücke  vor  der  Silberim- 
prägnierung in  MüLLERScher  Flüssigkeit  mit  Formolzusatz  zu  fixieren. 
Überhaupt  scheint  Art  und  Dauer  der  Fixierung  auf  die  spätere  Silber- 
behandlung ohne  erheblichen  Einfluß  zu  sein.  Wenigstens  ist  es  viel- 
fach gelungen,  auch  in  solchem  Material,  das  monate-  und  jahrelang 
in  Alkohol,  Formol,  MüLLERScher  Flüssigkeit  usw.  konserviert  worden 
war,  die  Spirochäten  gut  zur  Darstellung  zu  bringen. 

Am  besten  gelingt  die  Silberimprägnierung  nach  der  älteren 
LEVADiTi-Methode.     Die  neuere  Modifikation  von  Bertarelli   bedarf 
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Die  Nai^ifar*>aL^-  »ier  impri^erirn  >^iiL:;i.r  i'^i.  wie  ii-er?!  BcmTHKe 
/£  Vu.HLk,  brrrTf/r^r:>/'^L  hA?>eß.  ett'-rrrhrü«  Flr  «Ia*  '^s^diun  der 
histt/lo^i-^hrü  Vrrräüienin^rn  lri*;t:i  ?ie  -airr  Um^iai^n  ^:c  Wenste. 
Hlk-^hmaX-V    bckaiL    Laatentürb  ei:   TLiiiü   in   Itour-^triiener  wäß- 

rirer  L»T-*an^  $ehr$eh'''>ne 
Prip^rase :  mmäuxus 
empfiehli  Sarnnin.  Id 
denienigea  Fällen  je- 
d*'«:h,  w.>  e*  TMinehm- 
lieh  darauf  ankommt 
Zahl  cnd  Verbreitung 
der  Spirv-cbäteo  festzD- 
stellen.  snbt  die  einfache 
^ilberbehandlcn^  ohne 
jede  Xaehfarbnn^  die 
besten  Resultate.  Verse 
erhielt  besonders  ele- 
srante  Bilder,   wenn  er 

die  inipra^ierteD 
Schnitte  mit  einer  10 
bis  15  proz.  Lösung  von 
Natrinmthiosnlfat  diffe- 
renzierte. Vorhergehen- 
de kurze  Behandlung 
mit  einer  stark  verdünn- 
ten grelbbrännliehen  J<>d- 
jodkalinmK*»snng  erwies 
sich  dabei  als  vorteil- 
haft. 
Das  Aussehen  der  »Spirochäten  in  Schnitten  bei  Anwendung  der 
Silberniethode,  nach  Bkutakelli  oder  LEVADrn,  unterscheidet  sich  etwas 
von  dein  in  gewöhnlichen  Ausstrichpräparaten.  Die  Spirochäten  er- 
scheinen wesentlich  dicker  und  kräftiger  und  heben  sich  als  schwarz- 
l>raune  oder  tiefschwarz  tingierte  Elemente  sehr  deutlich  von  dem  gell>- 
bräunlichen  Untergrunde  bzw.  von  der  Kontrastfarbe  des  Gewebes  ab. 
Ihre  Erkennung  ist  dementsprechend  erheblich  leichter.  Sie  zeigen 
deutlich  die  charakteristische  Spirochätenform.  Eine  Verwechslung  mit 
anderen  Ocwebselemcntcn,  wie  Fibrin,  Bindegewebsfasern  oder  dgl.  s^. 
()Mi:i;rs('iii:NK(>)  ist  nur  bei  ganz  oberflächlicher  Betrachtung  möglich*". 

♦,  Wt'uu  Salfnc;,  W.  Schilze  und  Siegel  iu  letzter  Zeit  allen  Ernstes  die 
IJchaujitun;^  aiilHti'Ucii.  daB  die  in  Seimittpräparaten  nachweisbaren  »Silberspin»- 
cliiUcn  nur  auf  'rUuHclnin;;  beruhen  und  in  Wirklichkeit  gar  keine  Spirochäten. 
Hoiidoni  diskontinuierlich  j^efärbte  und  »piralif?  geschrumpfte  Nervcnendtibrilk*n 
Hi'U'u.  ho  Hiud  HJc  daniit  selbst  einem  unbegreiflichen  Irrtum  zum  Opfer  gefallcD. 
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Die  meisten  Untersucher  stellen  fest,  daß  in  Schnittpräparaten  die 
Zahl  der  Spirochäten  in  der  Regel  eine  weit  größere  ist,  als  die  von 
dem  gleichen  Material  hergestellten  Ausstrichpräparate  vermuten  lassen. 
Wenigstens  scheint  dies  für  den  Fall  der  kongenitalen  Syphilis  zuzu- 
treffen. Auch  für  diagnostische  Zwecke  dürfte  daher  die  Schnitt- 
methode bei  der  viszeralen  Syphilis  in  erster  Linie  in  Betracht  kommen 
RoscHEu,  BuscHKE  &  FiscHER,  Beitzke  u.  a.). 

Kongenitale  Syphilis. 

Das  Verständnis  für  die  Beziehungen  der  Spir.  pallida  zu  den 
syphilitischen  Gewebsveränderungen  ist  ganz  besonders  durch  das 
5tudinm  der  hereditären  Syphilis  gefördert  worden.  Die  hier  erhaltenen 
Befunde  seien  daher  vorangestellt. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Bertarelli,  Levaditi  und  seinen 
klitarbeiteru  Sauvage,  Salmon  und  Manouelian,  durch  Buschke  & 

r'lSCHER,    GlERKE,    PaSCHEN,    RaVAUT  &   POXSELLE,    FrOHWEIN,   BoSC, 

ICbschmann,  Beitzke,  Verse,  Simmonds,  Schlimpert,  E.  Fränkel, 
ÜEUTER,  Danziger  u.  a.  ist  gezeigt  worden,  daß  die  Spir.  pallida  fast 
n  allen  Organen  hereditär -syphilitischer  Föten  angetroffen  werden 
iann.  Sie  findet  sich  in  mehr  oder  minder  großer  Zahl  in  Schnitt- 
räparaten  von  Leber,  Lungen,  Milz,  Nieren,  Nebennieren,  Muskeln, 
Herzmuskel,  ferner  im  Knochenmark  und  Periost,  namentlich  im  Be- 
•eieh  der  ganzen  Epiphysenzone,  bei  osteochondritischen  Veränderungen, 
im  Blut,  in  der  Haut,  im  Grunde  von  Pemphigusbhisen,  in  meningitischen 
Entzündungsherden  usw.  Auf  ihr  Vorkommen  in  Magen-  und  Darm- 
sehleimhaut ist  neuerdings  besonders  durch  E.  Fränkel,  Verse  und 
SiMMOXDS  hingewiesen  worden;  in  Pankreas  und  Schilddrüse  wurde 
sie  von  Gierke,  Hübschmann,  Schlimpert,  Simmonds  u.  a.  aufgefunden; 
FOD  ScuLiMPERT  wurdcn  die  Spirochäten  außerdem  im  Mesenterium, 
in  Mesenterialdr Ilsen,  Gallenblase,  Duct.  choledochus,  Zunge,  Wangen- 
and  Rachenschleimhaut,  Tonsillen,  Thymus,  von  Simmonds  in  Hirn, 
Rückenmark,  Ovarien,  Uterus,  Hoden,  Prostata,  Harnblase  nachgewiesen. 
Kaum  ein  einziges  Organ  bleibt  somit  von  der  Spirochätenansiedlung 
verschont.  Demgegenüber  ist  durch  viele  Kontrolluntersuchungen  fest- 
gestellt, daß  im  Körper  nichtsyphilitischer  Föten  die  Spir.  pallida  niemals 
rorkommt.  So  hat  namentlich  Simmonds  in  22  Fällen  bei  mazerierten 
r'öten  bzw.  nichtsyphilitischen  Säuglingen,  die  weder  intra  vitam 
loch  bei  der  Autopsie  Zeichen  von  kongenitaler  Syphilis  aufgewiesen 
latten,  ausnahmslos  die  Abwesenheit  von  Spirochäten  konstatiert.  Auch 
iEiTZKE  erhielt  bei  seinen  Kontrolluntersuchungen  völlig  negative  Rc- 
iultate. 

Nicht  in  jedem  einzelnen  Falle  sind  die  Spirochäten  gleichmäßig 
lurch  den  ganzen  Körper  verbreitet  und  etwa  in  allen  Organen  an- 
ntreflfen.  Das  letztere  kann  zwar  gelegentlich  vorkommen,  so  daß 
lie  Spirochäteninvasion  nahezu  septikämischen  Charakter  trägt,  doch 
ind  es  häufig  nur  einige  Stellen  und  Organe,  an  denen  man  die 
Jpiroehäten  lokalisiert  findet.  Bei  totgeborenen  Föten  scheint  die  Zahl 
1er  Spirochäten  gewöhnlich  eine  größere  zu  sein ,  als  bei  Kindern, 
ie  erst  nach  der  Geburt  sterben.  In  erster  Linie  pflegt,  wie  schon 
.EVADiTi  hervorgehoben  hat,  die  Leber  von  Spirochäten  befallen  zu 
^erden,  ebenso  Magen-  und  Darmschleimhaut;  dann  pflegen  Lungen, 
ebennieren  und  Haut  reiche  Mengen   von  Spirochäten  zu   enthalten, 
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während  in  anderen  Organen  der  Spirochätenreiohtnm  gewöhnlich  ein 
geringerer  and  wechselnder  ist.     Daß  gerade  die  Leber  bei  kongenital 
syphilitischen  Kindern  die  größten  Mengen   von   Spirochäten    enthält, 
dürfte  sieh,  wie  Levaditi,  Gierke,  Beitzke  n.  a.  darlegen,  einfach  ans 
den  pathogenetischen  Verhältnissen  erklären,   da  die  Spirochäten  mit 
dem  Nubelvenenblat  in  die  Frucht  gelangen,  also  zunächst  ihren  Weg 
in  die  Leber  nehmen.     Nach  Verse  scheinen  auch  in  den  fijiocheD, 
namentlich  in  der  blutreichen  Zone  des  verkalkten  Knorpels,  die  Spiro- 
chäten zu  den  regelmäßigen  Befunden  zu  gehören.     Weniger  befallen 
werden  in  der  Begel  Milz,  Lymphdrtlsen,  auch  Thymus. 

Die  Verbreitung  der  Spirochäten  entspricht  im  allgemeinen 
den  sichtbaren  pathologischen  Veränderungen.     Das  gilt  nicht 
sowohl  von  dem  Vorkommen  der  Spirochäten  in  verschiedenen  Organen, 
als  auch   ganz  besonders  von   ihrer  Lokalisation  innerhalb  ein-  nnd 
desselben  Organs.     Meist  ist  der  enge  Zusammenhang  zwischen  den 
histologischen  Veränderungen  und  der  Zahl  und  Verteilung  der  Spiro- 
cliäten  unverkennbar.     Man  findet  die  Spirochäten  in  den  erkrankten 
Organen    und    Gewebspartien     unter    Umständen    in    ganz    enormen 
Mengen.     In  manchen  Präparaten  weist  gelegentlich  jedes  Gesichts- 
feld Hunderte  von  Spirochäten  auf.     Es  ist  indessen  bemerkenswert, 
daß   auch    scheinbare  Abweichungen   von   dem  Paralleliemns 
zwischen  pathologischem  Prozeß  und  Spirochätenbefand  vor- 
kommen.     So    können    die    Spirochäten    bei    hochgradigen    Gewebs- 
veränderungen mitunter  vermißt  werden   und  umgekehrt  an  solchen 
Stellen,    die   normale   histologische   Verhältnisse  aufweisen,    zahlreich 
vorhanden  sein.     Der  letztere  Umstand  bietet  kaum  etwas  Auffälliges 
und   8i)richt  in   keiner  Weise  etwa  gegen   die   spezifisch -Ätiologische 
Bedeutung  der  Spir.  pallida.     Bei   der  offenbar  sehr  langsamen  nnd 
schleichenden  Giftwirkung   der  Spirochäten  ist  es  ohne  weiteres  er- 
klärlich, daß  die  Ansiedlung  dieser  Mikroorganismen  oft  schon  fest- 
gestellt werden  kann,  ehe  sich  an  der  betrefi'enden  Stelle  pathologische 
Veränderungen  entwickelt  haben.    Andererseits  gehen  die  Spirochäten 
augenscheinlich  unter  dem  Einfluß  einer  Zellreaktion  allmählich  zugrunde. 
Man  kann  oft  beobachten,  daß  in  sonst  gut  gefärbten  Schnittpräparaten 
neben   deutlich   erhaltenen    Spirochätenformen   auch    eine    Reihe  von 
Exemplaren  vorhanden  sind,  die  ungleichmäßig  imprägniert  erscheinen, 
eigentümliche  körnige  Beschafi'enheit   aufweisen,   nur   unvollkommene 
Sehraubenwindungen  erkennen  lassen  und  für  sich  allein  kaum  noch 
als  Spirochäten  angesprochen  werden  könnten.     Ohne  Zweifel  handelt 
es  sich  dabei  um  Spirochäten,  die  im  Zerfall  begriflFen  sind.    So  er- 
klärt  es   sich   wohl,    daß    man    die  Spirochäten   bei    sehr   weit  vor- 
geschrittenen, mit  Gewebszerstörung  einhergehenden  Läsionen  schließlich 
überhaupt  nicht  mehr  findet.     Auf  Grund   sorgfältiger  Untersuchung 
eines  sehr  reichhaltigen  Materials  gelangt  Versiö  sogar  zu  dem  scheinbar 
paradoxen  Ergebnis,   daß  die  Spir.  pallida  an  denjenigen  Stellen,  die 
am  stärksten  syphilitisch  verändert  sind,   fehlt,  dagegen  in  geannden 
Organen  in  reichster  Zahl  anzutreffen  ist. 

Was  die  Beziehungen  der  Spir.  pallida  zu  den  histologischen  Ver- 
ändonm^ou  bei  der  kon«reuitalen  Syphilis  im  einzelnen  angeht,  so  be- 
Vi»r/uf:en  die  Spirochäten,  entsprechend  dem  Charakter  des  syphilitischen 
Pro/essrs,  die  Wandungen  der  Blut-  und  Lymphgefäße,  sowie 
(Ins  interstitielle  Bindegewebe.  Sie  finden  sich  oft  in  der  binde- 
f^ewobiiCiMi  Kapsel  der  Organe,  von  wo  sie  mit  den  Bindegewebszügen 
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in  das  Innere  des  Organs  eindringen.  Man  sieht  die  Gefäße  und 
Kapillaren  vielfach  schon  mit  schwacher  Vergrößerung  von  dichten, 
schwarzen  Massen  umkränzt,  die  sich  bei  Untersuchung  mit  stärkerem 
System  als  Anhäufungen  zahlloser  Spirochäten  erweisen.  Gelegentlich 
sieht  man  Spirochäten  auch  frei  im  Lumen  der  Gefäße  liegen.  In 
weitervorgeschrittenen  Stadien  sind  die  Spirochäten  alsdann  innerhalb 
des  eigentlichen  Parenchyms  anzutreflFeu.  Ihr  Vorkommen  in  den 
gummösen  Produkten  der  kongenitalen  Lues,  und  zwar  in  Leber, 
Lungen  und  Darmwand  ist  durch  Hoffmann,  E.  Fränkel  und  Reuter 
beobachtet  worden. 

Die  extrazelluläre  Lagerung  der  Spirochäten  muß  in  Schnitt- 
präparaten, ebenso  wie  in  Ausstrichpräparaten  (s.  S.  548),  nach  all- 
gemeiner Erfahrung  als  Segel  angesprochen  werden,  wenn  auch  hin 
und  wieder  einzelne  Exemplare  im  Innern  gewisser  Zellen  angetroffen 
werden  können.  Namentlich  hebt  Levaditi  mit  Nachdruck  hervor, 
daß  die  Spirochäten  in  das  verhältnismäßig  unversehrte  Protoplasma 
der  Leber-  und  Nierenepithelien,  sowie  in  die  Zellen  der  Nebennieren- 
kapseln und  wahrscheinlich  auch  in  die  der  Schweißdrüsen  eindringen 
können.  Dies  ist  auch  von  anderer  Seite  bestätigt  worden  (Gierke, 
Frohwein,  Verse  u.  a.).  Ebenso  sind  phagocytäre  Vorgänge  von  den 
französischen  Forschern  (Levaditi  und  seinen  Mitarbeitern)  wiederholt, 
ganz  besonders  bei  der  weißen  Pneumonie,  beobachtet  und  als  Aus- 
druck der  Verteidigung  des  Organismus  gedeutet  worden.  Daß  Milz 
und  Lymphdrüsen  gewöhnlich  relativ  arm  an  Spirochäten  sind,  wird 
gleichfalls  von  ihnen  auf  die  Wirkung  der  Makrophagen  zurückgeführt. 
Jedenfalls  dürfte  diese  Ansicht  insofern  zu  Recht  bestehen,  als  zweifel- 
los in  den  lymphatischen  Drüsenapparaten  des  Organismus  die  Spiro- 
chäten ziemlich  rasch  zugrunde  gehen. 

Es  gewinnt  somit  den  Anschein,  als  ob  bei  der  fötalen  Spirochäten- 
invasion die  Infektionserreger  vom  Blutwege  aus  durch  die  Ge- 
fäßwandungen in  das  perivaskuläre  Bindegewebe  eindringen, 
wo  sie  sich  zunächst  stark  vermehren.  Von  hier  befallen 
sie  alsdann  das  eigentliche  Parenchym  der  Organe,  um 
schließlich  unter  dem  Einfluß  einer  Zellreaktion  (Phago- 
cytose?)  unterzugehen. 

Besondere  Berücksichtigung  verdient  in  diesem  Zusammenhang  end- 
lich noch  das  Verhalten  der  Spirochäten  in  der  Placenta  von  Müttern 
hereditär-syphilitischer  Kinder.  Untersuchungen  dieser  Art  sind  von 
Paschen,  Schaudinn,  Mj^netrier  &  Rubens-Duval,  Wallich  &  Le- 
vaditi, Nattan-Larrier  &  Brindeau,  Mucha  &  Scherber,  Hübsch- 
HANN,  SiMMONDS  u.  a.  angestellt  worden,  die  sämtlich  das  äußerst 
seltene  und  spärliche  Vorkommen  der  Spir.  pallida  in  syphilitischen 
Placenten  bestätigen.  Die  erstgenannten  Autoren  haben  sich  hierbei 
der  Ausstrichmethode  bedient,  während  die  übrigen  Forscher  zahlreiche 
Schnittpräparate  durchmusterten.  So  konnten  Wallicii  &  Levaditi  bei 
13  syphilitischen  Placenten  nur  einmal  Spirochäten  auffinden,  und  zwar 
waren  sie  in  der  Schleimhaut  der  Zotten  lokalisiert,  um  die  Zotten- 
kapillaren und  in  der  Wand  der  placentaren  Verzweigungen  der  Nabel- 
schnurgefäße. Auch  Nattan-Lakkier  &  Brindeau  erhoben  ähnliche 
Befunde  und  konstatierten  die  Anwesenheit  der  Spirochäten  in  der  mütter- 
lichen Placenta,  wo  sie  teils  im  Protoplasma  der  oberttächlichen 
Epithelien,  teils  zwischen  den  Epithelien  anzutreflfen  waren.  Hübsch- 
mann   sah   gleichfalls   vereinzelte    Spirochäten   im   Zotteugewebe    der 
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Sklerose  die  Spirochäten  in  den  Nerven  des  Präputiums,  und  zwar  nicht 
nur  im  Innern  der  Nervenscheide,  sondern  auch  im  Nervenbündel  selbst, 
zwischen  den  Nervenfasern,  nachweisen  konnte,  eine  Verbreitung  der 
Spirochäten  längs  der  Nervenbahnen  erfolgt.  In  weiterer  Analogie  mit 
den  Befunden  bei  hereditär  syphilitischen  Föten  verschwinden  auch 
bei  der  erworbenen  Syphilis  die  Spirochäten,  sobald  der  pathologisch- 
anatomische Prozeß  weiter  vorgeschritten  ist  und  zu  Gewebszerfall 
geführt  hat.  So  ist  es  vielleicht  verständlich,  wie  Verse  hervorhebt, 
daß  in  den  Veränderungen  der  tertiären  Periode  oder  bei  der  Syphilis 
maligna  oder  auch  bei  der  im  Frühstadium  auftretenden  Arteriitis 
syphilitica  die  Spirochäten  in  der  Eegel  nicht  mehr  angetroffen  werden 
und  höchstens  in  der  noch  verhältnismäßig  frischen  Grenzzone  in  ganz 
spärlichen  Exemplaren  nachweisbar  sind.  In  Schnittpräparaten  ist  bei 
tertiären,  im  besonderen  gummösen  AflFektionen  bisher  vergeblich  nach 
Spirochäten  gesucht  worden  (Bertarelli,  Verse  u.  a.). 

3.  Experimentelle  Syphilis. 

Dem  experimentellen  Studium  der  Syphilis  standen  bis  vor  kurzer 
Zeit  dadurch  fast  unüberwindliche  Schwierigkeiten  im  Wege,  daß  eine 
sichere  Übertragung  auf  Versuchstiere  nicht  möglich  zu  sein  schien. 
Ebensowenig  wie  irgend  eine  Tierart  der  natürlichen  syphilitischen 
Infektion  ausgesetzt  ist,  wollte  es  gelingen,  durch  Laboratorlumsver- 
suche  auf  diesem  Wege  zu  positiven  Resultaten  zu  gelangen.  In- 
fektionsversuche, wie  sie  in  früherer  Zeit  gelegentlich  an  Menschen 
ausgeführt  worden  waren,  bieten  zwar  nach  der  einen  oder  anderen 
Richtung  ein  gewisses  Interesse,  konnten  aber  natürlich  unmöglich  in 
größerem  Umfange  vorgenommen  werden.  Für  das  Studium  der  In- 
fektionsbedingungen und  Immunität  ließ  sich  lediglich  auf  dem  Wege 
des  Tierexperimentes  eine  befriedigende  Lösung  erwarten,  und  es  darf 
daher  als  ein  höchst  bedeutsamer  Fortschritt  bezeichnet  werden,  daß 
es  in  den  letzten  Jahren  gelungen  ist,  in  dem  Affen  eine  der  Syphilis- 
infektion sehr  zugängliche  Tierart  nachzuweisen. 

Syphilis  der  Affen. 

Schon  früher  waren  Versuche  angestellt  worden,  Syphilis  auf  Affen 
2a  übertragen,  doch  waren  die  Resultate  so  unsichere,  daß  man  ihnen 
irgendwelche  Bedeutung  nicht  beimessen  konnte.   So  beobachtete  Klebs, 
der  im  Jahre  1879  Material   von  syphilitischen  Schankern  auf  einen 
Affen  verimpfte,    6   Wochen  später    eine   papulöse  Eruption   an    ver- 
schiedenen Körperstellen.     Neumann  (1882)   beschrieb   bei  Affen  nach 
Syphilisimpfung  Knötchenbildung  an  verschiedenen  Hautstellen.    Marti- 
^KAü  &  Hamonic  impften  einen  Makaken,   der  nach  4  Wochen   mit 
2wei  harten  Schankern  an  dem  Präputium  reagierte  und  auch  in  der 
f^olgezeit  noch  syphilitische  Allgemeiuerscheinungen  dargeboten  haben 
soll.    Sperk  stellte  in   den  Jahren  1886  und  1888  an  46  Affen  ver- 
schiedener Art  Übertragungsversuche   an,   konnte  aber    nur   in   ganz 
Wenigen  Fällen  papulöse  Impfeffekte,  die  zum  Teil  in  Ulzeration  über- 
gingen, erzielen.  M.  Nicolle  erhielt  bei  seinen  1893  im  Institut  Pasteur 
ausgeführten,  aber  nicht  veröffentlichten  Versuchen  an  verschiedenen 
Affen  nur  bei  einer  Makakenart  typische  Impfpapeln  an  den  Augen- 
brauen.   Andere  üntersuchcr,  wie  Müsse,  sowie  Krishaber,  A.  Four- 
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NiEK  &  Bakthelemy   bekamen  demgegenüber  bei  einer  großen  Zahl 
von  Impfungen  völlig  negative  Resultate. 

Nach  diesen  vereinzelten  und  wenig  beachteten  Mitteilungen  er- 
brachten Metschnikoff  &  Roux  als  die  ersten  den  einwandfreien 
Beweis,  daß  man  imstande  ist,  die  Syphilis  mit  Erfolg  auf 
Affen  zu  übertragen,  hier  die  charakteristischen  Verände- 
rungen, wie  beim  Menschen,  entstehen  zu  lassen,  und  endlich 
auch  mit  Hilfe  der  so  erzeugten  Produkte  bei  weiteren  Affen 
wiederum  Syphilis  hervorzurufen.  Die  ersten  Versuche  wurden 
an  einem  etwa  2  Jahre  alten  weiblichen  Schimpansen  (Troglodjies  niger) 
ausgeführt.  26  Tage  nach  der  Impfung  trat  an  der  Infektionsstelle 
(Präputium  clitoridis)  ein  kleines  durchsichtiges  Bläschen  auf,  dessen 
Umgebung  alsdann  deutlich  indurierte;  die  benachbarten  Lymphdrüsen 
schwollen  an,  und  1  Monat  später,  56  Tage  nach  der  ersten  Infektion, 
konnten  am  Bauche,  am  Rücken  und  an  den  Oberschenkeln  eine  Reihe 
von  papulösen  Efttoreszenzen  beobachtet  werden.  Hierzu  gesellte  sich 
allmählich  Schwellung  sämtlicher  Lymphdrüsen  und  der  Milz.  Ein 
zweiter  Schimpanse,  der  mit  syphilitischem  Material  des  ersten  Tieres 
infiziert  wurde,  wies  35  Tage  später  Schankerbildung  nnd  Drtisen- 
schwellung  auf.  Diese  fundamentale  Feststellung  ist  dann  späterhin 
von  Metschnikoff  &  Roux,  sowie  von  anderen  Forschern  durch  zahl- 
reiche Tierexperimente  bestätigt,  zugleich  aber  auch  dahin  erweitert 
worden,  daß  nicht  nur  Schimpansen  und  soustige  anthropoide  Affen, 
sondern  auch  die  meisten  niederen  Affenarten  der  syphilitischen 
Infektion  zugänglich  sind. 

So  konnte  fast  zu  gleicher  Zeit  schon  Ch.  Nicolle  von  der  erfolg- 
reichen Verimpfung  syphilitischen  Materials  auf  drei  Makaken  (sinicus) 
berichten,  Hamonic  erzielte  gleichfalls  bei  einem  Makaken  (cynomolgus) 
ein  positives  Resultat,  und  Lassar  erzeugte  bei  zwei  Schimpansen  eine 
Impfsyphilis,  die  im  großen  und  ganzen  mit  den  von  Metschnikofp 
&  Roux  geschilderten  Beobachtungen  übereinstimmte  und  nur  in  un- 
wichtigen Einzelheiten  (Inkubationszeit  usw.]  kleine  Abweichungen  auf- 
wies. Vor  allen  Dingen  haben  aber  Metschnikoff  &  Roux,  sowie 
namentlich  Neisser  und  seine  Mitarbeiter  (Bärmann  und  Halbeb- 
städter)  und  Finger  &  Landsteiner  an  einem  außerordentlich  reichen 
Tiermaterial  die  experimentelle  Affensyphilis  zum  Gegenstand  sehr 
gründlicher  und  umfangreicher  Forschungen  gemacht 

Als  Gesamtresultat  aller  dieser  Untersuchungen  kann  zunächst  be- 
zeichnet werden,  daß  bei  zweckentsprechender  Technik  eine 
Übertragung  der  Syphilis  auf  Affen  so  gut  wie  ausnahmslos 
gelingt.  Eine  Affenart,  die  sich  der  Syphilis  gegenüber  refraktär 
verhielte,  dürfte  bisher  nicht  gefunden  sein.  Nur  ganz  junge  Individuen 
sollen,  wie  Metschnikoff  angibt,  mitunter  refraktär  sein.  Von  den 
höheren,  anthropoiden  Affenarten  haben  sich  der  Schimpanse,  Orang- 
Utan,  Gibbon  (grau  und  graubraun)  sehr  empfänglich  gezeigt,  und  von 
den  niederen  Affen  die  verschiedenen  Makaken  (M.  rhesus,  M.  sinicue, 
M.  cynomolgus,  M.  speciosus,  M.  nemestrinus,  M.  niger),  Cynoce- 
phalen  (C.  hamadryas,  C.  mandril,  C.  babuin,  C.  sphinx),  Cercopi- 
theken  (C.  fuliginosus,  C.  ruber,  C.  sabaeus).  Die  Impfungen  gehen 
bei  niederen  Affen  im  allgemeinen  genau  so  gut  und  auch  in  der  gleichen 
Form  an,  wie  bei  den  hr)heren  Arten.  Eine  geringere  Empfänglich- 
keit der  Makaken,  Cynocephalen  und  Cereoi)itheken  dokumentiert  sich 
lediglich   darin,   daß    zur  Erzielung    eines  Impfeffektes    große   Virus- 
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mengen  verwendet  werden  mUssen,  daß  nur  bestimmte  Hautstellen  auf 
die  Inokulation  reagieren,  daß  die  entstehenden  Primäraffekte  gewöhn- 
lieh sehr  arm  an  Spirochäten  sind,  und  daß  eine  Generalisierung  des  Vij-us 
in  Form  von  Sekundärerscheinungen  —  etwa  wie  bei  Schimpansen  — 
in  der  Regel  nicht  beobachtet  wird. 

Impftechnik. 

I  Um  bei  Affen  mit  Sicherheit  Syphilis  zu  erzeugen,  ist  es  nötig, 
i  nicht  zu  geringe  Mengen  des  Materials  zu  verwenden  und  möglichst 
I  gründlich  zu  verimpfen.  Nach  allgemeiner  Erfahrung  führt  nur  die 
kutane  Infektion  zum  Ziel.  Dabei  ist  es,  wie  zuerst  von  Neisser 
betont  und  später  auch  von  allen  anderen  Untersuchern  anerkannt 
worden  ist,  am  zweckmäßigsten,  tiefere  Skarifikationen  anzulegen,  in  die 
das  Material,  z.  B.  das  mit  der  Pinzette  gefaßte  GewebsstUck  lange 
nnd  sorgfältig  und  kräftig  eingerieben  werden  muß.  Je  gründlicher 
dies  geschieht  und  je  größere  Virusmengen  in  dieser  Weise  verarbeitet 
werden,  um  so  prompter  tritt  der  Erfolg  ein.  Neben  der  Skarifikation 
ist  es  auch  empfehlenswert,  kleine  Hauttaschen  in  der  Weise  zu  in- 
fizieren, daß  man  die  Haut  mit  scharfen  Hakenpinzetten  an  verschie- 
denen Stellen  verletzt  und  hier  nun  das  Material  energisch  einreibt. 

Bei  höheren  Affen  kann  man  die  Impfung  an  jeder  beliebigen 
Körperstelle  mit  Erfolg  vornehmen,  während  bei  niederen  Affen  das 
Gift  nur  an  den  Augenbrauen  und  Genitalien  sicher  haftet. 
Nanaentlich  die  erstere  Stelle  gibt  so  gut  wie  regelmäßig  positive  Impf- 
resultate. Thibierge  &  Eavaut  empfehlen  bei  Makaken  den  freien 
Lidrand  als  geeignetste  Stelle  für  Öyphilisimpfungen.  Gelegentlich 
kann  zwar  auch  an  anderen  Hautstellen  (Bauch  und  Schenkel),  nach 
den  Beobachtungen  von  Finger  &  Landsteiner,  die  Impfung  angehen, 
doch  ist  der  Erfolg  ein  sehr  inkonstanter.  Auch  läßt  sich  nach  den 
Versuchen  von  Neisser,  Baermann  &  Halberstädter  das  Haften  des 
Syphilisgiftes  bei  niederen  Affen  nicht  etwa  dadurch  begünstigen,  daß 
man  die  Haut  durch  oberflächliche  Verbrennung,  Quetschung,  Erzeu- 
gung granulierender  Wundflächen  usw.  präpariert. 

Subkutane  Injektion  virulentesten  Materials  bleibt  nach  Neisser. 
MfiTCUNiKOFF  &  Eoux,    FiNGER  &  Landsteiner   u.  a.   wirkungslos, 
Intraperitoneale  Impfungen  und  anscheinend   auch  intravenöse  Injek- 
tionen bleiben  gleichfalls  ohne  Erfolg.     Ebenso  versagte  in  Neissers 
^'ersuchen  die  Infektion  von  der  Cornea  aus;  hingegen  erhielt  Öalmon 
kei  der  Hornhautimpfung  eines  Affen  nach  33  Tagen  spezifische  Iritis 
'ölt  Conjunctivitis  und  pericorneaJer  Injektion.     Auch  nach  Infektion 
^er  Conjunctiva  palpebralis    sah  Salmon   Verhärtung   der   Impfstelle 
jQd  Schwellung  der  submaxillaren  Lymphdrüsen  auftreten.    Hoffmann 
^bachtete  nach  der  Impfung  in  die  vordere  Kammer  bei  einem  Affen 
^as  Auftreten  einer  Keratitis. 

Impfmaterial. 

Das  Impfmaterial  ist  stets  möglichst  frisch  zu  verwenden.  Zwar 
^nn  das  Virus  bisweilen  noch  nach  12 — 24  Stunden  verimpfbar  bleiben, 
loch  pflegt  im  allgemeinen  die  Infektiosität  schon  nach  kürzerer 
^tifbewahrung  zu  leiden. 

Gewöhnlich  gibt  das  von  Menschen  und  höheren  Affen  stammende 
Syphilitische  Material  bessere  Impfresultate,  als  das  von  niederen  Affen. 
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Impfeffekt. 

Der  Verlanf  der  Syphilisimpfong  bei  Affeu  ist  ein  außerordentlich 
charakteristischer.  Die  durch  den  Impfakt  in  Form  von  Skarifikationen 
oder  kleinen  Hauttaschen  gesetzten  Läsionen  heilen  bei  reinem  Aus- 
gangsmaterial zunächst  völlig  reaktionslos  ab.  Erst  nach  einem  mehr 
oder  minder  langen  Inkubationsstadium  treten  nun  die  spezifischen 
Veränderungen  an  der  Impfstelle  auf.  Es  ist  bemerkenswert,  daß, 
wenn  auch  die  Impfstellen  einige  Stunden  (acht)  nach  der  Infektion 
eiridiert  werden,  dennoch  in  der  Narbe  sich  später  ein  Primäraffekt 
entwickelt  (Neisser).  Die  Dauer  der  Inkubation  beträgt  durchschnitt- 
lich 3—4 — 5  Wochen,  ohne  daß  sich  bei  den  verschiedenen  Affen- 
arten nach  dieser  Richtung  hin  durchgreifende  Unterschiede  feststellen 
lieBeo..  Bei  Schimpansen  schwankt  die  Inkubationsdaucr  zwischen 
15  und  49  Tagen  und  beträgt  durchschnittlich  30  Tage  (Metschni- 
KOFF  &  Roüx).  Neisser,  Baermann  &  Halberstädter  ifanden  bei 
146  Versuchen  an  Gibbons,  Orang-Utans  und  niederen  Affen  für  die 
Inkobationsdauer  folgende  Zahlen: 

15—20  Tage  bei  16  Tieren 

21—25  »  >  12  > 

26-30  »  »  31  > 

31-35  >  »  23  » 

36-40  >  »  22  > 

41—45  >  »  13  > 

46—50  >  >  7  » 

51-55  »  »  7  » 

56-60  >  »  3  » 

61—65  »  >  4  > 

Das  Aussehen  der  Primäraffekte  ist  kein  ganz  gleichmäßiges. 
Zwar  bildet  sich  in  den  meisten  Fällen  zunächst  eine  eigentümlich 
bhurote,  feste,  gegen  die  Umgebung  scharf  abgesetzte  Infiltration,  doch 
xeigt  die  Oberfläche  später  ein  wechselndes  Verhalten.  Sie  kann 
trocken  bleiben  und  sich  nur  mit  Schuppen  bedecken,  in  anderen 
Fällen  eine  Umwandlung  in  > lackierte«,  wenig  sezernierende  Flächen 
oder  aber  auch  zu  tief  zerfallenden  Ulzerationen  erfaliren.  Während 
im  allgemeinen  der  Iropfeffekt  mehr  papulösen  Charakter  trägt,  kann 
er  vielfach  auch  das  typische  Bild  menschlicher  Initialsklerosen  bieten. 
Kraus  will  durch  Verimpfung  männlicher  Sklerosen  auf  Makaken  mehr 
papelähnliche,  hingegen  bei  Übertragung  von  Papeln  syphilitischer 
Frauen  auf  Cynocephalus  und  Makaken  typische  Primäraffekte  erzielt 
baben.  Von  anderer  Seite  sind  derartige  Differenzen  nicht  beobachtet 
worden.  Im  besonderen  ist  auch  nach  den  Feststellungen  von  Neisser 
die  Tiergattung  ohne  Bedeutung  für  die  Form  des  Impf- 
effektes. 

Oft  ist  die  Beurteilung  des  Erfolges  und  die  Erkennung  syphiliti- 
■eher  Produkte  nicht  leicht.  Vor  allem  ist  zu  berücksichtigen,  daß 
bei  Affen  normalerweise  Hautaffektionen  der  verschiedensten  Art 
Torkommen,  deren  Unterscheidung  von  syphilitischen  Effloreszenzen 
Schwierigkeiten  bereiten  kann,  ja  durch  einfache  Betrachtung  mitunter 
bam  möglich  ist.  Hierauf  ist  namentlich  von  Metschnikoff,  aber 
*uch  von  Neisser,  Hoffmann  u.  a.  wiederholt  nachdrücklichst  hin- 
Itewiesen  worden.  So  dürfen  auch  im  Falle  des  Zweifels  die  an  der 
Stopfstelle  auftretenden  Veränderungen  als   syphilitische  nur  dann 

Handbncli  der  patbogenen  Mikroorganismen.    Ergbd.  36 
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angesprochen  werden,  wenn  ihre  Ausbildung  erst  nach  einem 
bestimmten  Inkubationsstadinm  erfolgt,  wenn  sie  nacb 
ihrem  histologischen  Bau  als  syphilitische  Produkte  charak- 
terisiert sind,  wenn  sie  weiter  verimpfbar  sind,  und  wenn 
durch  den  Spirochätennachweis  und  das  Versagen  der  Rein- 
fektion jeder  Zweifel  beseitigt  ist. 

Im  Anschluß  an  die  Impfung  sind  bei  Orang-Utans  ebenso  wie  bei 
Schimpansen  Allgemeinerscheinungen  nicht  selten  zu  beobachten. 
Störung  des  Allgemeinbefindens,  Abgeschlagenheit,  Freßunlust,  Durch- 
fälle usw.  stellen  sich  ein,  namentlich  zur  Zeit  der  beginnenden  Lokal- 
eruption. Bei  Gibbons  treten  dagegen  in  dem  Anfangsstadium  niemals 
AllgemeinerscheinuDgen  auf,  ebensowenig  bei  niederen  Affen.  Schwel- 
lung der  regionären  Lymphdrüsen  ist  in  der  Regel  bei  Schimpan- 
sen und  Gibbons  vorhanden,  weniger  deutlich  bei  Orang-Utans  und 
nur  ganz  ausnahmsweise  und  unvollkommen  bei  niederen  .AfiPen.  Aas- 
geprägte Sekundürerscheinungen  der  Haut  sind  bei  Schimpansen, 
und  zwar  19 — 61  Tage  nach  dem  Primäraffekt  (Metschnikoff  &  Eovx}, 
sowie  bei   Gibbons  (Neisseu)  beobachtet  worden.     Die  Erscheinungen 


Fig.  6.    Primäraffekt  nach  Syphilieimpfung  bei  einem  Affen  (MacacuB  Rhesus. 
4  Tage  alte  Knötchen.    Nach  Finger  &  Landsteiner. 

treten  indessen  auch  hier  keineswegs  regelmäßig  auf  und  bestehen  in 
papulösen  Eruptionen  an  verschiedenen  Körperstellen.  Bei  Orang-Utans 
fanden  Metschnikoff  &  Roux,  sowie  Neisser,  Baermann  &  Halbeb- 
STÄDTEu  niemals  sekundäre  Veränderungen,  ebensowenig  bei 
niederen  Affen.  So  sahen  Metschnikoff  &  Roux  bei  120  Makaken 
und  Pavianen  in  keinem  einzigen  Falle  Sekundärerscheinungen.  Auch 
Finger  &  Landsteiner  beobachteten  niemals  etwas  derartiges,  und 
Hoffmann  kann  nach  seinen  Erfahrungen  sekundäre  Hauterscheinungen 
bei  niederen  AflFen  höchstens  für  seltene  und  noch  nicht  einwandfrei 
bewiesene  Ausnahmen  erklären.  Kraus  scheint  bei  seinen  Aflfenimpfungen 
ebenfalls  nur  einmal  ein  allgemeines  Exanthem  gesehen  zu  haben. 
Nur  Saholotny  beschreibt  bei  mehreren  Cynocephalen  derartige  Ver- 
änderungen, und  Siegel  gibt  sogar  an,  daß  bei  Makaken  sich  häufig 
Sekundürerscheinungen,  in  Form  von  Knötchen-  und  GeschwUrsbildung, 
entwickeln.  Gewisse  Veränderungen  bei  Aflfen  im  Gefolge  der  Syphilis- 
impfung, die  Siegel  als  Psoriaris  palmaris  resp.  plantaris  zu  deuten 
sucht,  scheinen  nach  den  Beobachtungen  Wechselmanns  freilich  des 
spezitischen  Charakters  zu  entbehren  und  auch  unter  anderen  Ver- 
hältnissen  bei  diesen  Tieren  aufzutreten.     Wohl  kommt  es  vor,  daB 
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nach  Abheilung  des  Primäraflfektes  in  der  Umgebung  der  Impfstelle 
Zeichen  einer  »Generalisiernng«  in  Gestalt  neuer  Eruptionen  bemerkbar 
werden,  doch  handelt  es  sich  nach  der  Ansicht  aller  Sachverständigen 
lediglich  um  örtliche  Rezidive,  nicht  um  eine  Verbreitung  des  Virus  auf 
hämatogenem  Wege  (Neisser,  Finger  &  Landsteiner,  Metschnikopf 
&  Roüx,  Hofpmann). 

Untersuchungen  über  die  Generalisierung  des  Virus  im  Aflfen- 
körper  und  die  Infektiosität  der  inneren  Organe,  wie  sie  nament- 
lieh  durch  Neisser  und  seine  Mitarbeiter  in  großem  Umfange  ausge- 
führt worden  sind,   haben  gezeigt,   daß  Rtlckenmark,   Leber,  Lungen, 
Nieren,  Muskeln  und  Nebennieren  keine  infektiösen  Eigenschaften  be- 
«tzen  und  bei   Verimpfung  auf  AflFen   ohne  Wirkung  bleiben.     Wohl 
aber  pflegen  Milz   und  Knochenmark,  in  einigen  Fällen  auch  Drüsen 
und  Hoden,   das  Virus  zu  enthalten  und  positive  Impfresultate  zu  er- 
geben.   Besonders  bemerkenswert  ist,  daß  gerade  niedere  Affen,  ob- 
wohl bei  ihnen  Sekundärerscheinungen  der   Haut   zum  mindesten  zu 
den  Seltenheiten  gehören,   in  Milz   und  Knochenmak  sehr  häufig  das 
Virus  enthalten;   also  auch  bei  ihnen   kommt  es  tatsächlich   zu   einer 
weiteren  Verbreitung  des  syphilitischen  Contagiums. 

Die  Produkte  der  Affensyphilis  entsprechen  nach  ihrem  histolo- 
gischen Bau  ganz  den  syphilitischen  Veränderungen  beim  Menschen 
(Finger  &  Landsteiner,  Neisser,  Thibierge  u.  a.).  Speziell,  bei 
Schimpansen  haben  Arnal  &  Salmon  eine  völlige  histologische  Über- 
einstimmung der  Sklerosen  und  sekundären  Syphilide  mit  den  gleichen 
Produkten  des  Menschen  konstatiert. 

Auch  die  Spirochätenbefunde  bei  der  Affensyphilis  decken  sich 
im  wesentlichen  mit  den  beim  Menschen  gemachten  Beobachtungen. 
Nur  scheinen  sich,   entsprechend   der  geringeren  Empfänglichkeit  der 
Affen,  die  Spirochäten  hier  im  allgemeinen  etwas  spärlicher  zu  finden. 
Die  Spir.  pallida  ist  in  den  verschiedenen  experimentell  erzeugten  Pro- 
dokten  vorhanden,  gleichgültig,  ob  die  Impfung  der  Tiere  mit  mensch- 
lichem   oder    mit    Affenmaterial    vorgenommen    wird    (Metschnikopf, 
Kraus  &  Prantschoff,  Neisser,  Thibierge,  Ravaut  &  Le  Sourd, 
Bröning).      Daß    normalerweise    auf    der    Haut   der   Affen   die   Spir. 
pallida  nicht  anzutreffen  ist,   wurde  von  Kraus  &  Prantschoff  u.  a. 
durch  besondere  Untersuchungen  dargetan.     Levaditi  &  Manouelian 
haben  mit  Hilfe  der  Schnittfärbung  (Pyridinmethode)  das  Vorkommen 
Wid  die  Verbreitung  der  Spirochäten  in  Priraäraffekten  der  Affen 
(Anthropomorphen  und  Katarhinen)  genauer  untersucht;  unter  sechs  Fällen 
gelang  der  Nachweis  fünfmal.     Die  Sklerose  der  Schimpansen  enthält 
Bach  ihren  Beobachtungen   Spirochäten    weit    reichlicher  als   die    der 
Makaken.     Der  mikroskopische  Nachweis  von  Spirochäten  gelang  ihnen 
aoBerdem   nur  noch  in   den  regionären   Lymphdrüsen,    nicht  aber  in 
anderen  Organen,    auch  nicht  in  Milz  und  Knochenmark  (vgl.  Impf- 
fesultate  von  Neisser).     Nach  Exstirpation  von  zwei  Primäraffekten, 
3  Imsw.  5  Tage  nach  der  Entwicklung,  fanden  Levaditi  &  Manouelian 
in  der  Narbe  und  in  den  regionären  Lymphdrüsen  noch  20  Tage  später 
Spirochäten.     Thibierge,  Ravaut  &  Burnet  verimpften  syphilitisches 
Virus  auf  Makaken  durch  eine  Reibe  von  Generationen  und  nahmen 
[     in  jeder  Generation  eine    genaue    histologische   und  bakteriologische 
iVttfnng  der  Impfeffekte  vor.    Es  gelang  hierbei  regelmäßig  der  Nach- 
weis typischer  syphilitischer  Veränderungen    und   mehr   oder   minder 
^blreicher  Spirochäten. 
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Syphilis  anderer  Tierarten. 

In  jüngster  Zeit  hat  Bertarelli  in  einwandfreier  Weise  gezeigt, 
daß  die  Syphilis  auch  auf  Kaninchen  übertragen  werden  kann.  £9 
ist  ihm  in  einigen  Fällen  gelungen,  durch  Hornhautimpfnngen  und 
Einspritzung  fein  verriebenen  syphilitischen  Materials  in  die  vordere 
Kammer  spezifische  Veränderungen  an  der  Hornhaut  der  Kaninchen 
hervorzurufen.  Der  syphilitische  Charakter  dieser  durch  Entzündungs- 
erscheinungen und  Geschwürsbildung  der  Hornhaut  ausgezeichneten 
Impfeffekte  ist  durch  typischen  Spirochätenbefnnd  in  Schnitt- 
präparaten bewiesen  worden.  Bemerkenswert  ist,  daß  die  Erschei- 
nungen sich  erst  nach  längerem  Inkubationsstadium,  in  einem  Falle 
2  Monate  nach  erfolgter  Infektion,  an  der  Impfstelle  entwickelten; 
auch  die  histologischen  Veränderungen  entsprachen  ganz  dem  Bilde 
eines  syphilitischen  Prozesses.  Hoffmann  konnte  in  einem  Falle  die 
Angaben  Bektarellis  bestätigen,  ebenso  Greeff  &  Clausen,  die  beim 
Kaninchen  interstitielle  Keratitis  mit  zahlreichen  Spirochäten  (Schnitt- 
färbung) und  Irispapel  erzeugten. 

In  gleichem  Sinne  sprechen  vielleicht  auch  die  Beobachtungen  von 
Scherber,  dem  es  gelungen  ist,  durch  Verimpfung  syphilitischen  Materials 
bei  Kaninchen  eine  Keratitis  parenchymatosa  zu  erzeugen,  die  er  ge- 
neigt ist,  für  eine  spezifisch- syphilitische  Affektion  zu  halten.  Die 
Veränderungen  entwickelten  sich  nach  anfänglich  reaktionslosem  Ver- 
lauf, gewöhnlich  erst  in  der  sechsten  Woche.  Der  Spirochätennachweis 
ist  ihm  in  diesen  Fällen  leider  nicht  gelungen;  wohl  aber  schien  in 
einem  Falle  die  Affenimpfung  anzugehen.  Einige  KontroUversnche  mit 
nichtsyphilitischem  Material  hatten  dagegen  ein  völlig  negatives  Er- 
gebnis. 

Ältere  Beobachtungen  über  Kaninchensyphilis,  wie  die  von  Haensell 
(1881),  der  bei  Kaninchen  in  sieben  Fällen  Irispapeln  beschrieben  hat, 
oder  die  Mitteilungen  von  Schulze,  dem  es  gelungen  ist,  durch  Iris- 
impfung an  Kaninchen  die  Entwicklung  von  Knötchen  zu  erzielen, 
beanspruchen  hiernach  wohl  eine  größere  Beachtung  als  man  ihnen 
bisher  geschenkt  hat.  Durch  Spirochätennachweis  und  Affenexperiment 
wäre  der  Beweis  für  die  syphilitische  Natur  derartiger  Produkte  zn 
erbringen. 

Demgegenüber  kann  den  SiEQELSchen  Experimenten  bei  Kaninchen 
eine  Beweiskraft  nicht  ohne  weiteres  zugesprochen  werden.  Siegel 
will  durch  subkutane  Injektion  mit  Emulsionen  von  Primäraffekten  oder 
breiten  Kondylomen  nach  5—7  Tagen  Allgemeinerscheinungen  und  bei 
einigen  Tieren  sogar  sekundäre  Hautveränderungen  hervorgerufen  haben. 
Auch  beschreibt  er  multiple  Gummibildung  in  der  Leber  eines  Kaninchens. 
Durch  kutane  Impfungen  will  er  ferner  gelegentlich  Knötchenbildung 
erzielt  haben.  Daß  in  allen  diesen  Fällen  eine  Kaninchensyphilis  vor- 
gelegen hat,  sucht  Siegel  dadurch  zu  beweisen,  daß  das  Blut  bzw. 
Organemulsionen,  namentlich  Nierenemulsion,  der  infizierten  Tiere  ao^ 
Affen  mit  Erfolg  übertragbar  gewesen  sein  sollen.  Indessen  weichen 
die  von  ihm  geschilderten  Symptome  der  Afliensyphilis  von  dem,  was 
andere  Forsciier  beobachtet  liaben,  recht  erheblich  ab;  überdies  haben 
Neisser  u.  a.  bei  einer  Nachprüfung  der  SiEGELschen  Angaben  in 
keinem  einzigen  Falle  ein  positives  Resultat  erhalten. 

Auch  die  weiteren  Mitteilungen  Siegels,  daß  Meerschweinchen  und 
Mäuse  der  syphilitischen  Infektion  zugänglich  sind,  können  ohne  Spiro- 
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chätennachweis  und  Affenexperiment  in  ihrer  bisherigen  Form  als  be- 
weisend nicht  angesehen  werden. 

Auch  andere  Tierarten  sind  seit  langer  Zeit  auf  ihre  Empfänglich- 
keit für  Syphilis  geprüft  worden.  Übertragungsversuche  wurden  an  Kalt- 
blütern (Fröschen  und  Salamandern),  Vögeln,  Meerschweinchen,  Katzen, 
Hunden,  Ziegen,  Schafen,  Hasen,  Rindern,  Pferden  und  Schweinen  aus- 
geführt. Im  allgemeinen  blieben  alle  diese  Experimente  ohne  Erfolg, 
nur  hin  und  wieder  gelangten  einige  anscheinend  positive  Befunde  zur 
Veröffentlichung.  So  will  Aüzias-Türenne  (1866)  bei  einer  Katze 
syphilitische  Papeln  und  Plaques  erhalten  haben.  Legros  &  Lancereaüx 
beschrieben  1867  syphilitische  Erscheinungen  bei  Meerschweinchen. 
Bei  Sehweinen  ist  es  Martineau  zuerst  gelungen,  Veränderungen  her- 
vorzurufen, die  er  als  Impfsyphilis  betrachtete.  Auch  Adrian,  sowie 
Hügel  &  Holzhauser  wollen  später  bei  Schweinen  positive  Resultate 
erhalten  haben,  wogegen  Neisser  zu  einem  abweichenden  Ergebnis 
gelangte.  Von  einer  größeren  Zahl  von  Schweinen,  denen  Neisser 
Blüt,  ferner  die  verschiedensten  syphilitischen  Gewebe,  Sekrete  von 
Primäraffekten  usw.  unter  die  Haut  einspritzte  oder  in  die  Haut  ein- 
rieb, zeigte  nur  ein  einziges  Tier  ein  rezidivierendes,  papulöses  Exan- 
them von  zweifelhaftem  Charakter.  Weitere  Versuche  von  Neisser  & 
Veiel  an  Schweinen,  deren  Widerstandsfähigkeit  durch  Zuführung  von 
Antikomplement  künstlich  herabgesetzt  wurde,  hatten  gleichfalls  keinen 
Erfolg.  Die  von  Piorkowski  bei  Pferden  nach  intravenöser  Injek- 
tion syphilitischen  Blutes  beschriebenen  Erscheinungen  lassen  den  Ein- 
wand zu,  daß  es  sich  um  ein  nichtspezifisches  Serumexanthem  gehan- 
delt habe. 

Wohl  ist  es  nach  den  überraschenden  Erfahrungen  bei  Affen  und 
Kaninchen  nicht  ausgeschlossen,  daß  auch  andere  Tierarten,  bei  denen 
einwandfreie  Resultate  bisher  nicht  erzielt  wurden,  sich  doch  noch  der 
Syphilisinfektion  als  zugänglich  erweisen  werden.  Auch  bei  mancher 
früheren  Beobachtung  mag  es  sich  in  der  Tat  vielleicht  um  Impf- 
sypbilis  gehandelt  haben.  Nur  ist  nach  dem  heutigen  Standpunkt  unserer 
Kenntnisse  unter  allen  Umständen  zu  fordern,  daß  der  syphilitische 
Charakter  der  bei  irgend  einer  'Herart  experimentell  zu  erzeugenden  Ver- 
änderungen durch  die  Feststellung  eines  typischen  Inkubationsstadiums, 
durch  den  Nachweis  der  Spir.  pallida  und  durch  die  erfolgreiche  Über- 
tragung der  betreffenden  Produkte  auf  Affen  einwandfrei  bewiesen  wird. 

4.  Immunität  und  Immunisierung. 

Daß  die  Syphilis  nach  Überwindung  der  ersten  Erscheinungen  eine 
gewisse  Immunität  hinterläßt,  ist  durch  klinische  und  experimentelle 
Erfahrung  seit  langer  Zeit  konstatiert.  Diese  Immunität  ist  freilich 
eine  sehr  eigenartige  und  unterscheidet  sich  nach  mancher  Richtung 
von  derjenigen,  wie  wir  sie  bei  anderen  Infektionskrankheiten  kennen. 
Sie  charakterisiert  sich  wesentlich  als  eine  Hautimmunität  in  dem 
Sinne,  daß  Individuen,  die  eine  erste  Infektion  Überstanden  haben,  auf 
eine  erneute  Infektion  nicht  mehr  mit  der  Bildung  eines  typischen 
Primäraff*ekte8  zu  reagieren  pflegen.  Das  Tierexperiment  an  AflFen 
hat  Gelegenheit  geboten,  diesen  Beobachtungen  weiter  nachzugehen. 
Man  hat  dabei  eine  Reihe  bemerkenswerter  Ergebnisse  erhalten,  welche 
die  älteren  Erfahrungen  bestätigen  und  ergänzen. 
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iMt'  UntorKuohungiMi  von  Metschnikoff  &  Roux,  Finobr  &  Land- 
>)ii\}|Nh:u,  KuAi'K«  Nkissku,  Bagrmann  &  Halbekstädt£k  habeo  ttber- 
olUMiluuuoml  lUirgetuu,  daß  bei  Affen  eine  Reinfektion  nur  bis  zu 
oi^uMu  ^o>yUsou  Zeitpunkte  möglich  ist,  dann  aber  versagl 
\\\\  Hll^tnuoiuou  ptie^t  die  Immunität  der  infizierten  Tiere  sieb  Dach 
olwA  I  k  Tagi'u  <u  eutwiokeln.  Bis  zu  dieser  Zeit,  und  zwar  solange 
\\W  \n>itv  hupluu^  uooh  keinen  sichtbaren  Effekt  geliefert  hat,  gelingt 
^vt,  durx^h  ciue  CNveito  Iwpfun^  mehr  oder  minder  typische  lokale  Ver- 
l^uUvruu^'u  hvrYor^urutVtt.  Aber  selbst  bei  schon  ausgebildetem  Primär- 
t^AVM  kv^uut^u  KiNUKifi  vt  Ljlnd^teixer  unter  Umständen  noch  Be- 
lU^'Mk^u  tuu  (K><«^Uiveitt  Ke$altmt  erzielen.  Nur  machte  sich  gewöhnlicb 
oiuv  ^"»rtn^vrv  \it)»bildiui^  «nd  du  rascherer  Verlauf  des  zweiten 
iiw(»l:VnVlL(vi^  t)cu«rkb4ur.  Avch  war  das  Inkvbationsstadium  der  zweiten 
(iMW\tM^  tu  d^r  Ki^l  vkl  kllner  und  betrog  durchschnittlich  nur  4  bis 

\)4s')t  ttoucrvu  tWobachtungen  von  QrETiur  gelingt  am  Menschen 
«tiv  VuivuiokuIatioQ  von  einem  frischen  Schanker  noch  10  Tage  nach 
tu  Ai.\>hcti  ilc^  letzteren.  Vor  allem  aber  zeigten  Finger  &  Land- 
^»kiMwK.  daß  eine  vollkommene  und  absolute  Hautimmunität  bei 
^.^  (»hihtiKohou  Menschen  überhaupt  niemals  einzutreten  scheint  Naeh 
liiU'ii  Hl  obachtungen  gelingt  es,  bei  Syphilitikeni  stets  Impfeffekte  zu 
i.i/.ii>liMi,  die  allerdings  nur  rudimentären  Charakter  tragen  und  in 
iM.j^ult  \i>u  kleinen  Knötchen  oder  braunroten,  scharf  umschriebenen 
lijiliiutcu  auftreten.  Die  letztere  Form  wurde  gewöhnlich  bei  derBe- 
mtt.Wlii>u  tertiär  syphilitischer  Personen  beobachtet  (Über  ältere  Rein- 
ft.lv liouä verbuche  vgl.  Kritik  und  Literaturangaben  bei  Neisser  (1898j 
uml  FiNciKU  Si  Landsteinek). 

hiü  bisher  vorliegenden  Versuche  einer  aktiven  Immunisierung 
giigeu  Syphilis  bewegen  sich  in  verschiedenen  Richtungen.  Metschni- 
lioFfc'  bemühte  sich  namentlich  auf  dem  Wege  der  Tierpassage  eine 
AbbchwUchung  des  syphilitischen  Virus  herbeizuf&hren  und  glaubte 
ursprunglich  auch,  aus  seinen  Experimenten  den  Schluß  ziehen  za 
dürfen,  daß  durch  wiederholte  Verimpfung  auf  Makaken  das  Syphilis- 
gift abgeschwächt  werde.  Es  schien,  als  ob  Schimpansen  auf  die 
luinfung  mit  syphilitischem  Virus,  das  den  Körper  von  Makaken  in 
mehrfachen  Generationen  passiert  hatte,  in  schwächerer  Weise  reagierten 
als  auf  die  Infektion  mit  menschlichem  Syphilismaterial.  Das  weitere 
Studium  dieser  Verhältnisse  zeigte  indessen,  daß  hier  wohl  nur  eine 
mehr  zufällige  Erscheinung  vorlag.  Finger  &  Land$teiner  fanden 
«arh  zwölf  Passagen  an  niederen  Affen  keinerlei  Abschwächnn^  des 
Virus.  Auch  Nei  sser,  Baermann  &  Halberstädter  konnten  Virulenz- 
uutersohiede  je  nach  Herkunft  des  Materials  von  Menschen,  höheren 
oder  niederen  Affen  nicht  sicher  nachweisen.  Die  Quantität  des  yer- 
impften  Virus  und  gewisse  individuelle  Unterschiede  der  Versuchstiere 
können  gelegentlich  Differenzen  ergeben.  Durch  längere  Tierpassage 
bei  niederen  Affen  fand  Neisser  sogar  in  einigen  Fällen  eher  eine 
VirulenzHtoigerung  angedeutet. 

Dinvh  chemische  und  physikalische  Mittel  eine  Abschwä- 
rhung  (Ich  Syphilisvirus  zu  erreichen,  ist  ohne  jeden  Erfolg  versucht 
vviijd«*n  Nmisskr,  Metschnikoff  cV:  Koix  u.  a.).  Glycerin  läßt  die 
Vinilrnz  imvcrilndert  Metschnikoff).  Einstündiges  Erhitzen  auf  51" 
und  Mchon  luilbstUndi^es  Erhitzen  auf  48^^  macht  das  Virus  flir  In- 
tikfioijh-  und  hinmuiisierungszwecke  völlig  unwirksam.    Die  Anwendung 
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m  Fil traten  aus  syphilitischem  Material  zu  Immunisiernngszwecken 
it  bisher  gleichfalls  versagt.  Daß  das  Contagium  der  Syphilis  das 
ilter  nicht  zu  passieren  vermag,  war  bereits  früher  durch  Selbst- 
ersuche  von  Klingmüller  &  Baebmann  festgestellt  worden.  Daß 
.ueh  jede  immunisierende  Wirkung  den  Syphilisfil traten  fehlt,  zeigte 
Jetschnikopf  an  Schimpansen.  Casagrandi  &  de  Lüca  konstatierten 
las  gleiche  bei  Menschen.  Sie  impften  sechs  Personen  durch  Skari- 
ikationen  der  Haut  und  intramuskuläre  Injektionen  mit  Fil  traten  von 
Primärsklerosen.  Es  traten  in  keinem  Falle  örtliche  Impfreaktionen 
ein,  wohl  aber  erkrankten  später  zwei  dieser  Individuen,  die  sich  einer 
Infektion  aussetzten,  an  Syphilis. 

Die  subkutane  Injektion  syphilitischen  Materials,  filtriert  oder  un- 
filtriert,  hat  sich  bei  Affen  zu  Immunisierungszwecken  als  unwirksam 
erwiesen.  Die  Tiere  bleiben  nach  der  Impfung  gesund  und  bekommen 
nach  einer  späteren  kutanen  Infektion  typische  Primärerscheinungen 
(Metschnikofp  &  Roux,  Neisser,  Kraus). 

Auf  dem  Wege  der  aktiven  Immunisierung  gegen  Syphilis  sind  so- 
mit bisher  keinerlei  Erfolge  zu  verzeichnen.  Kraus  hat  den  Versuch 
gemacht,  die  aktive  Immunisierung  zu  Heilzwecken  zu  verwenden,  und 
empfiehlt,  ähnlich  wie  bei  der  PASTEURschen  Wutimpfung,  Syphilitiker 
mit  frischen  Primäraffekten  durch  subkutane  Syphilisimpfungen  längere 
Zeit  (14  Tage)  zu  behandeln.  Als  Impfmaterial  sollen  anfänglich  ver- 
dünnte, später  konzentrierte  Aufschwemmungen  von  Sklerosen  ver- 
wendet werden.  Kraus  und  Spitzer  glauben  von  dieser  Behandlungs- 
weise  günstige  Erfolge  gesehen  zu  haben,  da  bei  den  betreffenden 
Personen  geringe  oder  gar  keine  Sekundärerscheinungen  auftraten.  Von 
anderer  Seite  (Kren,  Brandweiner,  Kreihich)  ist  freilich  die  Wirk- 
samkeit derartiger  Injektionen  entschieden  bestritten  worden.  Bei  den 
behandelten  Personen  traten  die  Sekundärerscheinungen  genau  so  prompt 
ein,  wie  bei  sonstigen  Fällen.  Neisser  hat,  von  ähnlichen  Gesichts- 
punkten ausgehend  wie  Kraus,  Heil  versuche  durch  subkutane  In- 
jektion syphilitischen  Materials  an  infizierten  Affen  vorgenommen,  ist 
aber  zu  einem  abschließenden  Urteil  noch  nicht  gelangt. 

Alle  Bemühungen,  auf  dem  Wege  der  passiven  Immunisierung 
die  Syphilis  zu  bekämpfen,  sind  bisher  gleichfalls  so  gut  wie  resultat- 
los verlaufen.  Schon  seit  Jahren  hatte  man  versucht,  das  Serum  von 
Menschen,  die  vor  längerer  Zeit  Syi)hilis  überstanden  hatten,  zu  Schutz- 
und  Heilzwecken  zu  verwenden,  jedoch  ohne  Erfolg.  Auch  Serum  von 
Tieren,  die  durch  Zuführung  von  spezifischen  Bestandteilen  des  syphi- 
litischen Menschenkörpers  »syphilisiert^  sein  sollten,  bewährte  sich 
nicht,  ebensowenig  wie  normales  Tierserum*).  Man  nahm  daher  von 
weiteren  Experimenten  nach  dieser  Richtung  zunächst  wohl  ziemlich 
allgemein  wieder  Abstand.  Erst  das  Affenexperiment  hat  den  Anlaß 
l^egeben,  der  Frage  von  neuem  näher  zu  treten,  aber  im  wesentlichen 
die  gleichen  negativen  Resultate  geliefert,  wie  die  Menschenversuche. 
Es  hat  sich  gezeigt,  daß  das  Serum  von  älteren  Syphilitikern  bei  Schim- 
pansen, sowie  bei  anderen  höheren  oder  niederen  Affenarten  ohne  jede 
^irkung  bleibt.  Es  gelingt  weder  Krankheit  noch  Immunität  auf 
diesem  Wege  zu    übertragen  (Neisser,   Metschnikoff).     Das  syphi- 

*]  Eine  ausfuhrliche  Literaturübersicht  und  kritinche  Besprechung  der  älteren 
oeobachtungen  findet  sich  bei  Neissek  (1898).    Vgl.  auch  M.  Oppenheim  (1906;. 
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von  ihm  Leber  und  Pankreas  eines  hereditär- syphilitischen  Kindes, 
Eondylomgewebe,  sowie  Tonsillensekret  von  spezifischer  Angina  benatzt. 
Dagegen  haben  Kraus  &  Volk  nach  dem  gleichen  Verfahren  Immun- 
stoffe bei  Syphilitikern  bisher  nicht  sicher  nachweisen  können.  Sie 
erhielten  zwar  in  manchen  Fällen  Komplementablenkung,  doch  schienen 
ihnen  die  Resultate  zu  unsicher,  um  bestimmte  Schlußfolgerungen  daraus 
ziehen  zu  dürfen.  Auch  Finger  &  Landsteiner  gelangten  noch  nicht 
zu  eindeutigen  Ergebnissen.  Es  muß  der  weiteren  Forschung  vor- 
behalten bleiben,  auf  dem  hier  vorgezeichneten  Wege,  der  aussichtsvoll 
za  sein  scheint,  die  Serodiagnostik  der  Syphilis  auszugestalten. 
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Die  Untersuchungen  von  Metschnikoff  &  Roux,  Finger  &  Lanii 
STEINER,  Kraus,  Neisser,  Baermann  &  IIalbeiwtäoter  haben  über 
einstimmend  dargetan,  daß  bei  Affen  eine  Reinfektion  nur  bis  zi 
einem  gewissen  Zeitpunkte  möglieh  ist,  dann  aber  versagt 
Im  allgemeinen  pflegt  die  Immunität  der  infizierten  Tiere  sich  nacl 
etwa  14  Tagen  zu  entwickeln.  Bis  zu  dieser  Zeit,  und  zwar  solange 
die  erste  Impfung  noch  keinen  sichtbaren  Effekt  geliefert  hat,  geling] 
es,  durch  eine  zweite  Impfung  mehr  oder  minder  typische  lokale  Ver- 
änderungen hervorzurufen.  Aber  selbst  bei  schon  ausgebildetem  Primär- 
affekt konnten  Finger  &  Landsteiner  unter  Umständen  noch  Re- 
infektion mit  positivem  Resultat  erzielen.  Nur  machte  sich  gewöhnh'ch 
eine  geringere  Ausbildung  und  ein  rascherer  Verlauf  des  zweiten 
Impfeffektes  bemerkbar.  Auch  war  das  Inkubationsstadium  der  zweiten 
Impfung  in  der  Regel  viel  kürzer  und  betrug  durchschnittlich  nur  4  bis 
9  Tage. 

Nach  neueren  Beobachtungen  von  Queyrat  gelingt  am  Menschen 
die  Autoinokulation  von  einem  frischen  Schanker  noch  10  Tage  nach 
Bestehen  des  letzteren.  Vor  allem  aber  zeigten  Finger  &  Laxd- 
STEiNER,  daß  eine  vollkommene  und  absolute  Hantimmunität  bei 
syphilitischen  Menschen  überhaupt  niemals  einzutreten  scheint.  Nach 
ihren  Beobachtungen  gelingt  es,  bei  Syphilitikern  stets  Impfeffekte  zu 
erzielen,  die  allerdings  nur  rudimentären  Charakter  tragen  und  in 
Gestalt  von  kleinen  Knötchen  oder  braunroten,  scharf  umschriebenen 
Infiltraten  auftreten.  Die  letztere  Form  wurde  gewöhnlich  bei  der  Re- 
infektion tertiär  syphilitischer  Personen  beobachtet.  (Über  ältere  Rein- 
fektionsversuche vgl.  Kritik  und  Literaturangaben  bei  Neisser  (1898; 
und  Finger  &  Landsteiner). 

Die  bisher  vorliegenden  Versuche  einer  aktiven  Immunisierung 
gegen  Syphilis  bewegen  sich  in  verschiedenen  Richtungen.  Metschni- 
koff bemühte  sich  namentlich  auf  dem  Wege  der  Tierpassage  eine 
Abschwächung  des  syphilitischen  Virus  herbeizuführen  und  glaubte 
ursprünglich  auch,  aus  seinen  Experimenten  den  Schluß  ziehen  zu 
dürfen,  daß  durch  wiederholte  Verimpfung  auf  Makaken  das  Syjjhilis- 
gift  abgeschwächt  werde.  Es  schien,  als  ob  Schimpansen  auf  die 
Impfung  mit  syphilitischem  Virus,  das  den  Körper  von  Makaken  in 
mehrfachen  Generationen  passiert  hatte,  in  schwächerer  Weise  reagierten 
als  auf  die  Infektion  mit  menschlichem  Syphilismaterial.  Das  weitere 
Studium  dieser  Verhältnisse  zeigte  indessen,  daß  hier  wohl  nur  eine 
mehr  zufällige  Erscheinung  vorlag.  Finger  &  Landsteiner  fanden 
nach  zwölf  Passagen  an  niederen  Affen  keinerlei  Abschwächung  des 
Virus.  Auch  Nei sser,  Baermann  &  Halberstädter  konnten  Virulenz- 
unterschiede je  nach  Herkunft  des  Materials  von  Menschen,  höhereu 
oder  niederen  Affen  nicht  sicher  nachweisen.  Die  Quantität  des  ver- 
impften Virus  und  gewisse  individuelle  Unterschiede  der  Versuchstiere 
können  gelegentlich  Differenzen  ergeben.  Durch  längere  Tierpassa^ 
bei  niederen  Affen  fand  Neisser  sogar  in  einigen  Fällen  eher  eine 
Virulenzsteigerung  angedeutet. 

Durch  chemische  und  physikalische  Mittel  eine  Abschwä- 
chung des  Syphilisvirus  zu  erreichen ,  ist  ohne  jeden  Erfolg  versucht 
worden  (Neisser,  Metschnikoff  ^  lioux  n.  a.).  Glycerin  läßt  die 
Virulenz  unverändert  (Metschnikoff).  Einsttindiges  Erhitzen  auf  bV 
und  schon  halbstündiges  Erhitzen  auf  48°  macht  das  Virus  für  In- 
fektions- und  Immunisierungszwecke  völlig  unwirksam.    Die  Anwenduni 
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von  Filtraten  aus  syphilitischem  Material  zu  Immunisierungszweeken 
hat  bisher  gleichfalls  versagt.     Daß   das  Contaginm  der  Syphilis  das 
Filter  nicht  zu  passieren  vermag,    war  bereits  früher   durch  Selbst- 
versuche von  Klingmüller   &  Baermann   festgestellt   worden.    Daß 
auch  jede  immunisierende  Wirkung  den  Syphilisfiltraten  fehlt,   zeigte 
Metschnikoff  an  Schimpansen.    Casagrandi  &  de  Luca  konstatierten 
das  gleiche  bei  Menschen.     Sie  impften  sechs  Personen   durch  Skari- 
fikationen  der  Haut  und  intramuskuläre  Injektionen  mit  Filtraten  von 
Primärsklerosen.    Es  traten  in  keinem  Falle  örtliche  Impfreaktionen 
eiB,  wohl  aber  erkrankten  später  zwei  dieser  Individuen,  die  sich  einer 
Infektion  aussetzten,  an  Syphilis. 

Die  subkutane  Injektion  syphilitischen  Materials,  filtriert  oder  un- 
filtriert,  hat  sich  bei  A£fen  zu  Immunisierungszweeken  als  unwirksam 
erwiesen.  Die  Tiere  bleiben  nach  der  Impfung  gesund  und  bekommen 
nach  einer  späteren  kutanen  Infektion  typische  Primärerscheinungen 
(Metschnikoff  &  Roux,  Neisser,  Kraus). 

Auf  dem  Wege  der  aktiven  Immunisierung  gegen  Syphilis  sind  so- 
mit bisher  keinerlei  Erfolge  zu  verzeichnen.  Kraus  hat  den  Versuch 
gemacht,  die  aktive  Immunisierung  zu  Heilzwecken  zu  verwenden,  und 
empfiehlt,  ähnlich  wie  bei  der  PASTEURschen  Wutimpfung,  Syphilitiker 
mit  frischen  PrimäraflFekten  durch  subkutane  Syphilisimpfungen  längere 
Zeit  (14  Tage)  zu  behandeln.  Als  Impfmaterial  sollen  anfänglich  ver- 
dünnte, später  konzentrierte  Aufschwemmungen  von  Sklerosen  ver- 
wendet werden.  Kraus  und  Spitzer  glauben  von  dieser  Behandlungs- 
weise  günstige  Erfolge  gesehen  zu  haben,  da  bei  den  betreffenden 
Personen  geringe  oder  gar  keine  Sekundärerscheinungen  auftraten.  Von 
anderer  Seite  (Kren,  Brandweiner,  Kreiihch)  ist  freilich  die  Wirk- 
samkeit derartiger  Injektionen  entschieden  bestritten  worden.  Bei  den 
behandelten  Personen  traten  die  Sekundärerscheinungen  genau  so  prompt 
ein,  wie  bei  sonstigen  Fällen.  Neisser  hat,  von  ähnlichen  Gesichts- 
punkten ausgehend  wie  Kraus,  Heil  versuche  durch  subkutane  In- 
jektion syphilitischen  Materials  an  infizierten  Affen  vorgenommen,  ist 
aber  zu  einem  abschließenden  Urteil  noch  nicht  gelangt. 

Alle  Bemühungen,  auf  dem  Wege  der  passiven  Immunisierung 
die  Syphilis  zu  bekämpfen,  sind  bisher  gleichfalls  so  gut  wie  resultat- 
los verlaufen.     Schon  seit  Jahren  hatte  man  versucht,   das  Serum  von 
Menschen,  die  vor  längerer  Zeit  Syphilis  überstanden  hatten,  zu  Schutz- 
nnd  Heilzwecken  zu  verwenden,  jedoch  ohne  Erfolg.    Auch  Serum  von 
Tieren,  die  durch  Zuführung  von  spezifischen  Bestandteilen  des  syphi- 
litischen  Menschenkörpers    >syphili8iert<    sein    sollten,    bewährte^  sich 
nicht,   ebensowenig  wie  normales  Tierserura*;.     Man  nahm  daher  von 
weiteren  Experimenten   nach   dieser  Richtung  zunächst  wohl  ziemlich 
allgemein  wieder  Abstand.     Erst  das  Aflfenexperiment  hat  den  Anlaß 
gegeben,  der  Frage  von  neuem  näher  zu  treten,  aber  im  wesentlichen 
die  gleichen  negativen  Resultate  geliefert,   wie  die  Menschenversuche. 
Es  hat  sich  gezeigt,  daß  das  Serum  von  älteren  Syphilitikern  bei  Schim- 
pansen, sowie  bei  anderen  höheren  oder  niederen  Affenarten  ohne  jede 
Wirkung   bleibt.     Es    gelingt    weder   Krankheit   noch  Immunität   auf 
diesem   Wege  zu    übertragen   (Neisser,    Metschnikoff).     Das   syphi- 

*]  Eine  ausführliche  LiteraturUbersicht  und  kritiscihe  Besprechung  der  älteren 
Beobachtungen  findet  sich  bei  Neisser  (1898).    Vgl.  auch  M.  OrPENiiEiM  (1906;. 
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litiflche  Serum  tötet  auch  in  vitro  das  Virus  nicht  ab.    Hoffmaxx    «£ 
T.  Prowazek  glauben  nur,  beobachtet  za  haben,  daß  das  Sernm  von 
älteren  (6 — 8  Monate)  Syphilitikern  eine  hemmende  Wirkung  auf  die 
Beweglichkeit  der  Spir.  pallida  ausübt 

Auch  das  Serum  von  Tieren,  die  längere  Zeit  hindurch  mit  sy- 
philitischen Produkten  behandelt  worden  sind,  scheint  nach  den  bisher 
vorliegenden  Untersuchungen  einer  spezifisch  prophylaktischen  oder 
therapeutischen  Wirksamkeit  zu  ermangeln.  Metschnikoff  behandele 
Paviane  nach  Abheilung  des  Primäraffektes  wiederholt  mit  Injektionen 
von  menschlichem  Syphilisblut.  Einige  Beobachtungen  deuteten  daranf 
hin,  daß  das  Serum  dieser  hochimmunisierten  Tiere  das  Syphilisvims 
in  vitro  abtötet  und  somit  seiner  Infektiosität  beraubt.  Auch  yer- 
hinderte  das  getrocknete  und  gepulverte  Immunserum  bei  nachträglicher 
Aufstreuung  auf  die  Impfstelle  die  Entstehung  eines  Primäraffektes; 
normales  Affenserum  blieb  wirkungslos.  Indessen  waren  die  Ergebnisse 
durchaus  inkonstant,  so  daß  von  einigermaßen  zuverlässigen  Schutz- 
und  Heileffekten  kaum  gesprochen  werden  konnte.  Fingeb  &  Land- 
steiner haben  von  der  Behandlung  syphilitischer  Personen  mit  Affen- 
immunserum  keinerlei  Erfolg  gesehen  (2  Fälle).  Casagrandi  &  de  Liga 
fanden  das  Serum  eines  längere  Zeit  mit  filtriertem  Syphilisvirus  be-  < 
handelten  Hundes  beim  Menschen  therapeutisch  völlig  unwirksam.  Nar 
Risso  &  CiPOLLiNA  glauben  nach  ihren  Beobachtungen  an  34  Patienten 
eine  günstige  Wirkung  der  Serumtherapic  konstatieren  zu  können.  Sie 
verwendeten  das  Serum  von  Hunden,  Eseln  und  Ziegen,  welche  durch 
subkutane  und  intraperitoneale  Injektionen  von  virulentem  menschlieheD 
Syphilisblut  vorbehandelt  worden  waren. 

Die  Serodiagnostik  der  Syphilis  hat  in  jüngster  Zeit  zu  be- 
merkenswerten Resultaten  geführt.  Auf  direktem  Wege  hatte  man 
spezifische  Gift-  oder  Serumwirkungen  nicht  auffinden  können.  Casa- 
GRANDi  &  DE  LucA  Stellten  fest,  daß  das  Serum  von  syphilitiBchen 
Menschen  oder  hochimmunisierten  Tieren  mit  den  Filtraten  von  Primär- 
Sklerosen  keinerlei  nachweisbare  Reaktion  gibt.  Wohl  aber  ist  man  auf 
indirektem  Wege  dem  Ziele  näher  gekommen.  Durch  Anwendung  des 
von  Gengou,  Moreschi,  Gay  u.  a.  genauer  studierten  Phänomens  der 
Komplementbindung  ist  es  Wassermann,  Neisseb  &  Brück  gelungen, 
spezifische  Veränderungen  in  dem  Blute  von  syphilitischen 
Menschen  und  Affen  aufzudecken.  Es  konnte  unter  gleichzeitiger 
Anstellung  zahlreicher,  nach  den  verschiedensten  Richtungen  hin  sich 
erstreckender  Kontrollen  gezeigt  werden,  daß 

1.  in  dem  Serum  von  Affen,  die  mit  spezifischem  Material  behandelt 
werden,  nach  gewisser  Zeit  Immunstoffe  auftreten,  die  gegen 
spezifisch-syphilitische  Substanzen  wirksam  sind,  und 

2.  daß  in  Extrakten  aus  Organen  hereditär-syphilitischer  Kinder 
und  Föten,  sowie  in  Extrakten  aus  Placenten  sekundär-syphilitischer 
Mütter,  sowie  ferner  in  Extrakten  aus  Primäraffekten  und  Condylomata 
lata,  und  endlich  in  Organ-  und  Knochenmarkextrakten  syphilitischer 
Affen  (7— 8  Wochen  nach  positiver  Impfung)  spezifisch-syphilitische 
Substanzen  vorhanden  sind. 

Die  Resultate  von  Wassermann,  Neisser  &  Brück  konnte  Detbe 
insofern  bestätigen,  als  es  ihm  in  zwei  von  sechs  Fällen  gleichfalls 
gelungen  ist,  Antikörper  im  Blutserum  älterer  Syphilitiker  durch  die 
Methode  der  Koaiplementablenkung  nachzuweisen.  Als  Antigene  wurden 
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von  ihm  Leber  und  Pankreas  ein^s  hereditär- syphilitischen  Kindes, 
Kondylomgewebe,  sowie  Tonsillensekret  von  spezifischer  Angina  benutzt. 
Dagegen  haben  Kraus  &  Volk  nach  dem  gleichen  Verfahren  Immun- 
stoffe  bei  Syphilitikern  bisher  nicht  sicher  nachweisen  können.  Sie 
erhielten  zwar  in  manchen  Fällen  Komplementablenkung,  doch  schienen 
ihnen  die  Resultate  zu  unsicher,  um  bestimmte  Schlußfolgerungen  daraus 
ziehen  zu  dürfen.  Auch  Finger  &  Landsteiner  gelangten  noch  nicht 
zu  eindeutigen  Ergebnissen.  Es  muß  der  weiteren  Forschung  vor- 
behalten bleiben,  auf  dem  hier  vorgezeichneten  Wege,  der  aussichtsvoll 
zu  sein  scheint,  die  Serodiagnostik  der  Syphilis  auszugestalten. 
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meieri  im  wesentlichenttbereinstimmt,  daß  durch  Verimpfnng 
des  spirochätenhaltigen  Blutes  die  Krankheit  auf  Affen,  ge- 
nau wie  Reknrrens,  übertragen  werden  kann,  und  daß  die 
Infektion  unter  natürlichen  Verhältnissen  durch  den  Biß 
einer  bestimmten  Zeckenart  (Ornithodorus  moubata)  zustande 
kommt.  Dabei  übernimmt  diese  Zecke,  wie  weiter  gezeigt 
werden  konnte,  nicht  einfach  die  Rolle  eines  Zwischen- 
trägers, sondern  dient  als  eigentlicher  Zwischenwirt  den 
Spirochäten  zur  weiteren  Entwicklung. 

In  welchem  Umfange  das  Rückfallfieber  in  Afrika  yerbreitet  ist, 
läBt  sich  aus  den  Feststellungen  R.  Kochs  über  das  Vorkommen  in- 
fizierter Zecken  erschließen.   Unter  64ö  Zecken,  die  auf  den  Karawanen- 


Fig.  7.    Öpir.  Obermeieri.    Kekurrensblut  (europ.),  Mensch,  AuBStrichpräp., 
Färbung  m.  Karbolfuchsin.    Vergr.  1000  fach. 

Straßen  Deutsch- Ostafrikas  gesammelt  worden  waren,  fand  Kocii  71 
=  11  ^  mit  Rekurrensspirochäten  infiziert;  an  einigen  Orten  betrug  der 
Prozentsatz  der  infizierten  Zecken  sogar  40 — 50^.  Aber  auch  abseits 
der  großen  Straßen  und  fern  von  jedem  Karawanenverkehr  wurden 
bei  der  Untersuchung  der  Zecken  durchschnittlich  9^  infiziert  ge- 
funden, in  einzelnen  Fällen  bis  zu  40^.  Da  nach  allen  Erfahrungen 
das  ostafrikanische  Rückfallfieber  mit  dem  Tick  fever  identisch  ist,  so 
darf  hiernach  wohl  angenommen  werden,  daß  diese  Krankheit 
überall  an  den  Verkehrsstraßen  in  Zentralafrika  verbreitet 
ist,  ja  sogar  auch  außerhalb  der  Karawanenstraßen  sich  weit 
über  das  ganze  Land  ausdehnt. 

Ebenso  ist  das  Rückfallfieber  in  dem  nördlichen  Afrika  nicht  un- 
bekannt.   Sowohl  in  Ägypten  (Phillips,  Sandwith),  als  auch  in  Tunis 
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Rekurrensspiroohäte  (Spir.  Obermeieri)^). 

In  den  beiden  letzten  Jahren  ist  das  Stadium  des  RUckfallfiebers 
dadurch  in  den  Vordergrund  des  Interesses  gerückt  worden,  daB  man 
in  Afrika  diese  Krankheit  unerwarteterweise  und  in  ungeahnter  Aus- 
dehnung angetroffen  hat. 

In  Ostafrika  herrscht  das  Kückfallfieber vermutlich  schon  seit  langer 
Zeit.  Man  hatte  es  aber  früher  überhaupt  nicht  als  solches  erkannt 
und  immer  für  Malaria  gehalten.  Erst  als  man  bei  systematisch  dnrch- 
geftthrten  Blutuntersuchungen  zufällig  auf  Spirochäten  stieß,  worde 
der  Verdacht  erweckt,  daB  man  Rekurrens  vor  sich  habe.  Tatsächlich 
lehrten  auch  weitere  genauere  Nachforschungen  und  sorgfältige  Be- 
obachtung der  klinischen  Symptome,  daB  eine  weitgehende  Überein- 
stimmung mit  dem  europäischen  Rückfallfieber  vorlag,  daß  die  ver- 
meintlichen Malariarezidive  nichts  weiter  als  Rekurrensrtickf  alle  waren, 
und  daß  man  in  solchen  Fällen  statt  der  Malariaparasiten  Rekurrene- 
spirochäten  im  Blute  der  Kranken  antraf.  Auch  in  Uganda  wardea 
Fälle  von  Rekurrens  beobachtet  (Nabarro,  Cook,  Hodges  &  Boss), 
und  ebendaselbst  machten  im  Jahre  1904  Ross  &  Milne  die  Beobach- 
tung, daß  bei  dem  sogenannten  > Zeckenfieber«  (Tick  fever)  Spirochäten 
im  Blute  vorkommen,  deren  Übertragung  wahrscheinlich  durch  den 
Biß  von  Zecken  bewirkt  werde.  Das  gleiche  konnten  Dütton  &  Todd 
alsdann  am  Kongo  feststellen.  Das  Zeckenfieber  war  schon  früher 
bekannt,  ohne  daß  man  sich  von  seiner  Ätiologie  eine  richtige  Vor- 
stellung hatte  bilden  können.  So  hatte  Livinqstone**)  1857  wohl 
zuerst  eine  »human  tick  disease«  in  Portugiesisch-Südafrika  beschrieben. 
Manson  fertigte  noch  1903  diese  Krankheit  mit  einer  kurzen  Be- 
sprechung ab. 

Die  Forschungen  R.  Kochs  in  Ostafrika  und  die  in  der  östlichen 
Provinz  des  Koogofreistaates  von  Dutton  &  Todd  vorgenommenen 
Untersuchungen  haben  indessen  erst  völlige  Klarheit  gebracht.  Es  hat 
sich  herausgestellt,  daß  das  ostafrikanische  Rückfallfieber  und 
das  Tick  fever  tatsächlich  nichts  weiter  als  eine  Form  der 
in  Europa  bekannten  Febris  recurrens  sind,  daß  die  im  Blute 
der  Kranken  anzutreffende    Spirochäte   mit   der   Spir.  Ober- 

*)  Nnr  die  Ergebnisse  der  beiden  letzten  Jalire,  im  besonderen  die  Verhältnisse 
des  afrikanischen  RUckfallfiebers,  sind  in  diesem  Abschnitte  besprochen.  Vgl 
sonst  Bd.  III  u.  IV  dies.  Handb.  (Wladimirofk;. 

**)  Mission,  travels  and  research.  i.  South-Africa.    J.  Murray,  London  1857. 
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meieri  im  wesentlichenttbereinstimmt,  daß  durch  Verimpfung 
des  spirochätenhaltigen  Blutes  die  Krankheit  auf  Affen,  ge- 
nau wie  Rekurrens,  übertragen  werden  kann,  und  daß  die 
Infektion  unter  natürlichen  Verhältnissen  durch  den  Biß 
einer  bestimmten  Zeekenart  (Ornithodorus  moubata)  zustande 
kommt.  Dabei  übernimmt  diese  Zecke,  wie  weiter  gezeigt 
werden  konnte,  nicht  einfach  die  Kelle  eines  Zwischen- 
trägers, sondern  dient  als  eigentlicher  Zwischenwirt  den 
Spirochäten  zur  weiteren  Entwicklung. 

In  welchem  Umfange  das  Rückfallfieber  in  Afrika  verbreitet  ist, 
läßt  sich  aus  den  Feststellungen  R.  Kochs  über  das  Vorkommen  in- 
fizierter Zecken  erschließen.   Unter  64ö  Zecken,  die  auf  den  Karawanen- 


Fig.  7.    Öpir.  Obermeieri.    Rekurrensblut  (europ.),  Mensch.  Ausstrichpräp.. 
Färbnng  m.  Karbolfuchsiu.    Vergr.  lOOOfach. 


Straßen  Deutsch- Ostafrikas  gesammelt  worden  waren,  fand  Kocii  71 
=  11  ^  mit  Rekurrensspirochäten  infiziert;  an  einigen  Orten  betrug  der 
Prozentsatz  der  infizierten  Zecken  sogar  40 — 50^.  Aber  auch  abseits 
der  großen  Straßen  und  fern  von  jedem  Karawanenverkehr  wurden 
bei  der  Untersuchung  der  Zecken  durchschnittlich  9^  infiziert  ge- 
funden, in  einzelnen  Fällen  bis  zu  40^.  Da  nach  allen  Erfahrungen 
das  ostafrikanische  RUckfallfieber  mit  dem  Tick  fever  identisch  ist,  so 
darf  hiernach  wohl  angenommen  werden,  daß  diese  Krankheit 
überall  an  den  Verkehrsstraßen  in  Zentralafrika  verbreitet 
ist,  ja  sogar  auch  außerhalb  der  Karawanenstraßen  sich  weit 
über  das  ganze  Land  ausdehnt. 

Ebenso  ist  das  RUckfallfieber  in  dem  nördlichen  Afrika  nicht  un- 
bekannt.    Sowohl  in  Ägypten  (Phillips,  Sanüwith),  als  auch  in  Tunis 
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(NicoLLE  &  DucLoux,  Lafforgüe)  und  Algier  (Soulie  &  Gardos)  ha-fc 
man  Fälle  von  Rekurrens  beobachtet. 

Das   afrikanische  Rttckfallfieber   zeigt   eine  so  weitgehende  Über- 
einstimmung mit  dem  europäischen,  daU  es  nach  Kocfis  Ansicht  nicht 
gerechtfertigt  erscheint,  wegen  gewisser  geringfügiger  Differenzen,  die 
sowohl  hinsichtlich  des  Fieberverlaufes  als  auch  nach  Zahl  und  Form 
der  Spirochäten  zu  konstatieren  sind,   eine  neue  Krankheit  daraus  zu 
machen.     Höchstens  könnte  man  von  einer  afrikanischen  Varietät  des 
Rekurrens  sprechen.     Auch  DurroN  &  Todd  betrachten  afrikanisches 
und  europäisches  Rückfallfieber   als  die  gleiche  Krankheit,   wogegen 
NovY  &  Knapp  die  auch  von  R.  Koch  beobachteten  Unterschiede  mit 
besonderem  Nachdruck  hervorheben  und  in  den  Vordergrund  stetlen. 
Sie    betonen    namentlich    die    morphologische    Verschiedenheit   beider 
Spirochätenarten,  sowie  eine  Reihe  von  Differenzen,  die  sich  im  Tier- 
versache ergeben.     Sie  sind  der  Ansicht,  daß  mehrere  ätiologisch  ver- 
schiedene, wenn  auch  nahe  verwandte  Arten  des  Rückfallfiebers,  eine 
»Gruppe  von  Rückfallfiebern«,    existieren,    und  halten  auch  das  vou 
TuRNBüLL,  Walker,  Powell  u.  a.  beschriebene  indische  Rückfallfieber 
für  eine  eigene  Varietät.     Sie  fanden  die  »Bombay-Spirochäten«,  die 
sie  untersuchen  konnten,  zwar  den  Tick  fever  Parasiten  morphologisch 
äußerst  nahestehend,   dennoch  aber  von  diesen,   ebenso  wie  von  der 
europäischen  Spir.  Obermeieri  deutlich  verschieden.  Für  die  afrikanische 
Spirochäte  schlagen  sie  den  Namen  »Spir.  Duttoni«  vor. 

Die  Spirochäte  des  afrikanischen  Rückfallfiebers  besitztim 
großen  und  ganzen  die  Eigenschaften  der  Spir.  Obermeieri  (vgl.  Kap. 
»Rückfallfieber«,  dies.  Handb.,  Bd.  3),  nur  glaubt  Koch  beobachtet  zu 
haben,  daß  die  afrikanischen  Rekurrensspirochäten  im  allgemeinen  ein 
wenig  länger  sind.  Nach  Dütton  &  Todd  ist  die  Länge  sehr  wech- 
selnd und  schwankt  von  13— 43  ^i.  Im  lebenden  Zustand  erscheinen 
die  Spirochäten  als  sehr  feine,  ziemlich  regelmäßig  geformte  Schrauben, 
welche  sich  beständig  lebhaft  um  ihre  eigene  Achse  drehen  und  dabei 
verhältnismäßig  sehr  geringe  Fortbewegungen  machen.  So  kann  man 
die  einzelnen  Spirochäten  lange  Zeit  an  derselben  Stelle  des  Gesichts- 
feldes beobachten  (R.  Koch);  Novy  &  Knapp  weisen  darauf  hin,  daB 
demgegenüber  die  von  ihnen  untersuchte  Spirochätenart  des  europäi- 
schen Typus  deutliche  Ortsveränderung  ausführt.  Die  Spirochäten 
treten  oft  zu  zweien  oder  mehreren  vereinigt  auf  und  bilden  gelegent- 
lich dicht  zusammengeballte  Haufen.  Auch  die  bekannte  Y-Form  kommt 
vor.  Durch  Aneinanderlagerung  kann  bei  ungenügender  Beobachtung 
das  Bild  einer  Längsteilung  vorgetäuscht  werden. 

Die  Färbung  der  Spirochäten  gelingt  leicht  nach   der  Giemsa- 
Methode,   sowie  nach  Romano wsky,    ebenso  mit  verdünntem  Karbol- 
fuchsin.    Die  Spirochäten   färben  sich   dabei   ungleichmäßig,  insofern 
als  man  die  Spirale  an  gewissen  Stellen  von  ungefärbten  Lücken  unter- 
brochen  sieht.     Diese   namentlich   von  R.  Koch   hervorgehobene  Er- 
scheinung ist  durch  Dütton  &  Todd,  Novy  &  Knapp  u.  a.  bestätigt 
worden  und  darf  wohl  als  Ausdruck  der  Querteilung  angesehen  werden. 
Gewisse  Unterschiede,  welche  die  einzelnen  Spirochäten  nach  Form  der 
Windungen  erkennen  lassen  (Wellman),  sind  offenbar  als  Kunstprodukte 
aufzufassen  und  durch  die  Art  der  Präparation  bedingt.     Bei  schneller 
Eintrocknung   des  spirochiiteuhaltigen   Blutes    in   sehr   dünner   Schicht 
sieht  man  nach  der  Färbung  statt  der  regelmäßigen  Spiralen  peitschen- 
artig geformte  Spirochäten    mit  gestreckten,    unregelmäßigen  und  viel 
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weiteren  Windungen;  werden  die  Spirochäten  vorher  abgetötet  oder 
läßt  man  sie  im  Blute  absterben,  so  zeigt  auch  das  gefärbte  Präparat 
die  gleichmäßig  geformten  feinen  Spiralen.  Irgend  eine  Andeutung 
von  Chromatin,  Blepharoplast,  Kern  oder  Flimmersaum  hat  R.  Koch 
trotz  sorgfältigster  Prüfung  niemals  nachweisen  können.  Ebensowenig 
konnte  Längsteilung  beobachtet  werden.  Zu  dem  gleichen  Resultat  ist 
Zettnow  gelangt.  Chromatin  und  Entoplasma  in  inniger  Mischung 
bilden  nach  seinen  Beobachtungen  bei  den  Spirochäten  die  Hauptmasse 
des  Körpers,  die  von  dem  durch  Beizung  leicht  nachweisbaren  Ekto- 
plasma  umgeben  ist. 

Der  Nachweis  von  Geißeln  bei  den  afrikanischen  RekuiTens- 
spirochäten  ist  Zettnow  gelungen.  Die  Geißeln  können  durch  Antimon- 
beize bei  nachfolgender  Behandlung  mit  Athylaminsilber  gut  zur  Dar- 
stellung gebracht  werden.  Nur  müssen  die  Spirochäten  von  anhaftenden 
EiweißstoflFen  sorgfältig  befreit  werden.  Durch  Defibrinieren  des  Blutes, 
Zentrifugieren  und  wiederholtes  gründliches  Waschen  der  Spirochäten 
gelingt  dies.  Die  Spirochäten,  in  dieser  Weise  ^aus  Rattenblut  ge- 
wonnen und  sofort  lebend  sehr  dünn  ausgestricheri ,  lassen  zahlreiche 
Geißeln  erkennen,  namentlich  an  den  Seiten,  seltener  an  den  Polen. 
Die  Geißeln  reißen  bei  der  Präparation  oft  ab,  verquollen  auch  sehr 
leicht  und  lösen  sich  dann  völlig  auf,  so  daß  sie  gewöhnlich  nur  an 
einzelnen  Stellen  des  Präparates  und  an  einigen  Spirochäten  gut  er- 
kennbar sind.  NovY  &  Knapp  konnten  zum  Unterschiede  hiervon  bei 
der  europäischen  Rekurrensspirochäte  nur  eine  endständige  Geißel 
nachweisen.  Besonders  bemerkenswert  ist  die  Beobachtung  Zettnows, 
daß  die  Spirochäten  an  jedem  Ende  einen  kleinen  Anhang  haben,  der 
einer  Geißel  ähnlich  ist,  sich  aber  doch  von  den  Geißeln  der  Bakterien 
dadurch  unterscheidet,  daß  er  sich  ohne  weiteres  mit  einfacher  Methylen- 
blaulösnng  färben  läßt. 

Auf  Grund  aller  dieser  Tatsachen  sprechen  sich  R.  Koch,  Zettnow, 
NovY  &  Knapp,  Norris,  Pappenheimer  &  Flournoy  u.a.  zugunsten 
des  bakteriellen  Charakters  der  Rekurrensspirochäten  aus. 

Bei  der  Aufbewahrung  spirochätenhaltigen  Blutes  bleiben  die 
Spirochäten  längere  Zeit  lebensfähig  und  virulent.  Novy  &  Knapp 
fanden  Rattenblut  noch  nach  40  Tagen  infektiös.  Auch  sie  heben 
hervor,  wie  bereits  früher  Karlinski,  daß  die  Haltbarkeit  wesentlich 
davon  abhängt,  zu  welchem  Zeitpunkt  das  Spirochätenblut  entnommen 
wird.  Nach  Karlinski  behalten  Spirochäten  in  Menschenblut  ihre  Be- 
weglichkeit sehr  lange,  wenn  das  Blut  während  des  ersten  Anfalles 
und  am  dritten  und  vierten  Krankheitstage  entnommen  wird.  In  der- 
artigem Blute  wurden  bei  Aufbewahrung  im  hängenden  Tropfen  noch 
nach  21  Tagen  bewegliche  Spirochäten  beobachtet;  in  Kapillarröhrchen 
hielt  sich  die  Beweglichkeit  sogar  100  Tage.  Blut,  das  den  Kranken 
später  (am  7.  Tage)  entnommen  wurde,  ließ  die  darin  enthaltenen  Spiro- 
chäten schon  nach  8Y2  Stunden  absterben.  Offenbar  sind  hierbei  bak- 
terizide Stoffe  des  Blutes  wirksam. 

Bei  der  Dialyse  gegen  destilliertes  Wasser  erfahren  die  Spirochäten 
keine  Plasmolyse.  Bei  Filtration  durch  Berkefeldfilter  gehen  die  Spiro- 
chäten meist  mit  in  das  Filtrat  über  (Novy  iü  Knapp). 

Züchtungsversuche  auf  Blutagar  und  ähnlichen  Substraten  haben 
iurchweg  zu  einem  negativen  Ergebnis  geführt.  Norris,  Pappen- 
seiher  &  Flournoy  erhielten  eine  Andeutung  von  künstlicher  Züch- 
:ang;  in  Zitratblut  von  Mensch  und  Ratte  schien  in  erster  und  viel- 
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leicht  auch  in  zweiter  Generation  eine  Vermehrung  der  eingebrachten 
Spirochäten  einzutreten,  doch  war  eine  weitere  Fortzüchtong  unmög- 
lich. Ebensowenig  kann  die  von  Levaditi  beobachtete  Vermehrung  der 
afrikanischen  Kekurrensspirochäten  in  Kollodiumsäckchen  als  eigenfliche 
Spirochätenkultur  betrachtet  werden.  Levaditi  impfte  Kollodiumsäckchen, 
die  mit  Serum  von  Makaken  (auf  70°  erhitzt)  gefüllt  waren,  mit  Re- 
kurrensblut  und  brachte  sie  alsdann  in  die  Bauchhöhle  von  Kaninchen. 
Hier  ließ  sich  eine  üppige  Vermehrung  der  Spirochäten  beobachten; 
acht  Passagen  wurden  innerhalb  von  36  Tagen  erhalten.  Die  Spiro- 
chäten bewahren  nach  Levaditi  hierbei  deutlieh  ihre  Spiralfonn,  Be- 
weglichkeit und  Virulenz  für  Versuchstiere.  Irgendwelche  anderen 
Entwicklungsformen  sind  nicht  zu  beobachten.  Bei  Einbringung  der 
Kollodiumsäckchen  in  die  Peritonealhöhle  von  Ratten  treten  dagegen 
Degenerationsformen  der  Spirochäten  auf. 

Der  Krankheits verlauf  des  afrikanischen  Rückfallfiebers  ist  von 
dem  des  europäischen  etwas  verschieden.    Während  bei  dem  letzteren 
der  erste  Anfall   in   der  Regel  6 — 7  Tage   dauert,   dann    nach   einer 
Apyrexie  von  5—6  Tagen  ein  kürzerer  Anfall  folgt,  und  nach  drei  bis 
vier  Anfällen  die  Krankheit  beendet  ist,  pflegt  das  afrikanische  Rückfall- 
fieber durch  viel  kürzere  Anfälle  ausgezeichnet  zu  sein.    R.  Koch  fand 
bei  Beobachtung  von   24  einzelnen  Anfällen  nicht  einen  einzigen,  der 
länger  als  3  Tage  dauerte.    Die  folgenden  beschränkten   sich  oft  nur 
auf  einen  oder  zwei  Tage.    Die  Inkubationsdauer  beträgt  nach  Dütton  & 
ToDD  5—7  Tage.    Die  Zahl  der  Spirochäten  ist  eine  geringere  als 
bei  dem  europäischen  Rückfallfieber.    Es  kommt  vor,  daß  trotz  gründ- 
licher Untersuchung  in  mehreren  Präparaten  nicht  mehr  als  eine  ein- 
zige Spirochäte  gefunden  wird.    Namentlich  bei  späteren  Anfällen  ist 
das  Blut  meist  sehr  arm  an  Spirochäten. 

Die  Krankheit  pflegt  günstig  zu  verlaufen,  so  daß  R.  Koch  unter 
den  von  ihm  beobachteten  Patienten  keinen  einzigen  Todesfall  gesehen 
hat.  Dütton  &  Todd  geben  für  das  Tick  fever  im  Kongostaate  an, 
daß  die  Sterblichkeit  im  allgemeinen  zwar  eine  geringe  sei,  geschwächte 
Individuen  aber  doch  nicht  selten  der  Krankheit  zum  Opfer  fallen. 
DuTTON  selbst,  der  ebenso  wie  Todd  von  Rekurrens  befallen  wurde,  ist 
der  Infektion  erlegen.  Nach  den  vorliegenden  Sektionsbefunden  sind 
die  pathologisch-anatomischen  Veränderungen  wesentlich  durch  starke 
Vergrößerung  der  Milz  charakterisiert.  Auch  bei  künstlich  infizierten 
Afi^en  fand  R.  Koch  ganz  regelmäßig  eine  stark  vergrößerte  Milz,  die 
fast  immer  Infarkte  enthielt  und  bei  der  mikroskopischen  UntersuchnDg 
den  Vorgang  der  Phagocytose  zeigte.  In  einem  tödlich  verlaufenen  Falle 
von  europäischem  Rückfallfieber  konnte  Bertarelli  mit  Hilfe  der  Silber- 
methode (vgl.  Spir.  pallida)  in  Schnittpräparaten  von  Milz  und  Leber 
Spirochäten  nachweisen.  Die  Imprägnierung  gelingt  etwas  schwerer 
als  bei  der  Sypbilisspirochäte,  liefert  aber  gleichfalls  deutliche  Bilder. 
Die  Spirochäten  sind  nach  Bertarelli  teils  intrazellulär,  teils  extra- 
zellulär gelagert.  Neben  gut  erhaltenen  Formen  sind  nicht  selten  anch 
Spirochätenfragmente  im  Innern  der  Zellen,  namentlich  der  Milz,  zu 
erkennen. 

Unter  natürlichen  Verhältnissen  wird  das  afrikanische  Rückfallfieber 
durch  eine  Zeckenart,  aus  der  Gruppe  der  Argassiden,  Ornitho- 
dorus  moubata  Murray,  übertragen.  Diese  Zecke,  deren  Eigen- 
schaften und  Lebensweise  durch  R.  Koch,  dann  auch  durch  Dütton, 
Todd  &  Newstbad  genauestens  studiert  wurden,   kommt  in  Zentral- 
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afnka  ttbfirall  im  Lande,  namentlich  an  den  Karawanenstraßen  vor  und 
lebt  ansBchlieBlich  in  menschlichen  Wohnungen,  wie  z.  B.  in  den  Hütten 
der  Eingeborenen,  unter  den  Schutzdächern  und  in  den  Rasthäusern. 
Trockener  Boden  ist  für  ihre  Entwicklung  erforderlich.     Die  Zecken 
sitzen  den  Tag  über  ziemlich  tief  versteckt  in  der  Erde,  kommen  nachts 
hervor  und  saugen  sich  an  den  schlafenden  Menschen  voll.    In  der  Ge- 
fangenschaft sind  die  Zecken  sehr  leicht  zu  halten.    Am  besten  erfolgt 
die  Aufbewahrung  in  Gläsern,  die  etwa  bis  zur  Hälfte  mit  trockner  Erde 
geflillt  sind.    Man  kann  die  Tiere  ziemlich  lange,  bis  zu  6  Monaten,  ganz 
ohne  Futter  lassen,  oder  gibt  ihnen  gelegentlich  Blut  zu  saugen,  indem 
man  sie  auf  die  rasierte  Bauchhaut  irgend  eines  Tieres,  z.  B.  eines  AflFen, 
setzt    Die  jungen  Zecken  sind  etwa  stecknadelkopfgroß  und  erreichen, 
wenn  sie  geschlechtsreif  sind,  ungefähr  Linsengröße.    Nach  der  Paarung 
Tcrkriecht  sich  das  Weibchen  in  der  Erde  und  legt  die  Eier  in  mehreren 
Haufen  von  je  40—50  Stück  ab.     Haben   die  Zecken  Rekürrensblut 
g:e80gen,  sei  es  unter  natürlichen  Verhältnissen,  oder  dadurch,  daß  man 
sie  auf  rekurrenskranke  Affen  gebracht  hat,  so  lassen  sich  die  Spiro- 
chäten  in   ihrem   Körper  bis  zu  3  Tagen    unverändert    nachweisen. 
Dann  nimmt  ihre  Zahl  ab,  und  vom  vierten  Tage  ab  sind  sie  scheinbar 


Fig.  8.    Haufen  von  Rekurrensspirochäten  in  den  infizierten  Eiern  von 
Omithodonis  monbata,  nach  R.  Kocn. 

verschwunden.  Nur  innerhalb  der  Ovarien  können  sie  alsdann  nach- 
gewiesen werden,  und  zwar  bisweilen  in  recht  großer  Zahl,  wobei  sie 
dichte  Haufen  und  Zöpfe  bilden  können.  Es  ist  R.  Kocn  fernerhin 
gelungen,  den  Übergang  der  Spirochäten  in  die  Eier  zu  verfolgen, 
allerdings  nicht  bei  jeder  Zecke  und  auch  nicht  in  jedem  Ei.  Es  sind 
in  einem  infizierten  Gelege  nicht  alle  Eier  infiziert,  sondern  immer  nur 
ein  gewisser  Bruchteil,  etwa  der  4.-5.  Teil.  In  den  Eiern  selbst 
scheint  eine  Vermehrung  der  Spirochäten  stattzufinden,  da  sie  anfäng- 
lich nur  in  einzelnen  Exemplaren  vorhanden  sind  und  sich  im  weiteren 
Verlauf  zu  größeren  Verbänden  und  Zöpfen  anhäufen.  Bis  zum  20.  Tage 
der  Entwicklung  des  Embryos  konnten  die  Spirochäten  in  den  Eiern 
durch  R.  Koch  nachgewiesen  werden.  Späterhin  sind  sie  mikroskopisch 
nicht  mehr  aufzufinden,  aber  zweifellos  noch  an  irgend  einer  Stelle 
vorhanden,  da  die  jungen  Zecken  nach  dem  Verlassen  des  Eies  voll- 
kommen infektionstüchtig  sind.  Die  frisch  ausgekrochenen  Zecken 
sind  imstande,  Affen  zu  infizieren  und  rekurrenskrank  zu 
machen.  Zum  sicheren  Gelingen  des  Versuches  ist  es  nur  nötig,  eine 
möglichst  große  Zahl  dieser  jungen  Zecken,  1(X)  Stück  und  mehr, 
einem  Affen  anzusetzen.  Diese  wichtigen,  von  R.  Kocii  und  gleichzeitig 
auch  von  Dutton  &  Todd  festgestellten  Beobachtungen  lassen  somit 


,Q^i  G.  Sobernheim, 

^tv^>^v^>  /woUVK  daß  der  Ornithodonis  moubata  als  echter  Zwischenwirl 
,^^c  .u^^KÄni^oho  Kttckfalltieber  von  kranken  auf  gesunde  Personeu 
lO^^Mü'Viit  Oaniit  i^t  ingleich  einer  einfachen  und  wirksamen  Pro- 
i.Kn  l«\o  dov  Woir  «wi«»ftii.  Da  nur  diejenigen  Mensehen  erkranken, 
,lio  >«>u  den  Zooki^n V^^'**^^**  ^*'^®^>  die  Zecken  aber  ihren  trockenen 
n«tr  in  don  Httr.Tc.Tt  imc  K*«häusern  nicht  verlassen,  so  ist  nur  nötig 
>*»oh.  nninonTlic.li  vir  XiAr&tseit,  etwa  20 — 30  m  von  derartigen  Stellen 
tVrnznbulrori  Tiul  üts^  V^>rsichtsraaßregel  tatsächlich  gegen  Rekurrens 
sob«t7t  nn«:  Au\  fwiri^iiifit.  die  ihre  Zelte  immer  in  gewisser  Entfernung 
von  d(M.  riii^'^hfiTittuiiIldtten  an  der  Karawanenstraoe  aufschlagen,  frei 
vor.  liifi^:H.>i  uituwu.  itrt  durch  die  KocH'sche  Expedition  gezeigt  worden. 
rti:  ^«^  MiTiffäiBch«!  KUckfallfieber  ist  die  Existenz  eines  Zwischen- 
M-^rt^  ^f<:^*  «i.iic  uachgewicsen.  Durch  die  Beobachtongen  von  Tictin 
nn,  V  ^'P.  .vvx»,  iaß  Wanzen,  die  Blut  von  Rekurrenskranken  gesogen 
>i-*s*i  K-^*  »*•  '^t^it  die  Spirochäten  in  ihrem  Magen  beherbergen  können, 
;5  ..si.  «%viii  ofwiesen,  daß  diese  Tiere  bei  der  Entwicklung  der  Spir. 
.-,i,,^.,*vA*  und  der  Übertragung  der  Febris  recurrens  nun  tatsächlich 
, :.     i..cäi»K:^  Kolle  spielen.. 

•V  .  .\pcriuieutelle  Übertragung  des  afrikanischen  Rückfall- 
^  i.*  lut'  lioro  ist  vielfach  mit  Erfolg  versucht  worden.  Durch 
.,  v'vu,  L>Lii'ox  &  ToDD,  Breinl  &  KiNGHORN  U.a.  ist  festgestellt, 
.1.»  ucUc  nur  Affen,  sondern  auch  weiße  Mäuse,  Ratten,  ja  ge- 
..^catUch  Kaninchen,  Meerschweinchen  und  Hunde  mit  RekurrcDS 
:4.Iä1cii  werden  können.  Ahnliche  Verhältnisse  sind  fdr  den  europäi- 
.vlivu  Uekurrens  durch  Norbis,  Pappenheimer  &  Flournoy,  sowie 
Si'W  vSt  Knapp  ermittelt  worden. 

lii^i  Vfteu  gelingt  die  Infektion  sehr  leicht,  wenn  mau  sie  mit 
KckuncuMblut  impft,  oder  indem  man  ihnen  infizierte  Zecken  ansetzt 
I  )io  Kiaiikheit  ist  der  des  Menschen  ganz  ähnlich  und  tritt  nach  einem 
lukiibiitioujistadium  von  5—6  Tagen  in  Form  mehrerer  Anfälle  auf.  Auf 
Ui  i  Höhe  der  Anfälle  sind  die  Rekurrensspirochäten  im  Blute  oaeh- 
/.uNvciMou,  und  zwar  findet  sich  auch  die  afrikanische  Spirochäte  hier, 
IUI  Üegeusatz  zu  dem  Verhalten  bei  Menschen,  in  außerordentlich 
fiioUen  Mengen  vor.  Die  afrikanische  Kekurrensinfektion  verläuft  bei 
Arten  rtehr  schwer  und  führt  meistens  zum  Tode. 

Mäuse  sind  gleichfalls  empfänglich,  wenn  man  das  spirochäten- 
hultigo  Blut  in  die  Bauchhöhe  injiziert.  Es  lassen  sich  in  dieser  Weise 
\icle  Passagen  bei  Mäusen  erhalten.  Die  Spirochäten  treten  in  der 
Kegel  massenhaft  im  Blute  auf  Die  mit  afrikanischen  Spirochäten  in- 
li/ierten  Tiere  sterben  meist,  wogegen  die  Infektion  mit  europäischem 
Kckurrcms  milder  verläuft.  Hierbei  bekommen  Mäuse  auch  Rückfälle, 
wie  Mensch  und  Aff'e  (Novv  &  Knapp).  Die  Infektion  von  weißen  oder 
wilihui  Ratten  gelingt  durch  subkutane  oder  intraperitoneale  Impfung. 
K.  Kooii  ist  es  sogar  gelungen,  sie  durch  den  Biß  der  Zecken  zu  in- 
fizieren. Etwas  derartiges  kann  sicher  auch  unter  natürlichen  Ver- 
liiiltiiisrten  vorkommen,  und  es  ist  daher  nach  Koch's  Ansicht  sehr 
wohl  denkbar,  daß  die  Ratten  ebenso  wie  der  Mensch  als  Wirt 
twr  <lie  Rekurrensspirochäten  funktionieren.  Die  Ratten  würden 
diiijij  in  «^iiiem  ähnlichen  Verhältnis  zum  Rekurrens  stehen,  wie  etwa  zur 
iU'.tit  Die  Tick  fever  Spirochäten  bleiben  3—9  Tage  nach  der  Impfung 
im  Haltenblute  nachweisbar  (Dutton  &  Todd).  Breinl  &  Kinghübn 
t.thilru,  (lalt  die  afrikanischen  Spirochäten  Ratten  nach  1 — 45  Tagen 
",hii^  inid  konnten  hei  den  infizierten  Tieren  gelegentlich  drei  bis  vier 
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Rückfälle  bis  zum  Tode  beobachten.  Bei  einer  Anzahl  von  Ratten,  ebenso 
bei  einem  Meerschweinchen  stellten  sie  ferner  fest,  daß  ein  Übergang 
der  Spirochäten  von  der  Mutter  auf  den  Fötus  stattfinden  kann.  In  der 
Placenta  ließen  sich  die  Spirochäten  etwa  in  der  gleichen  Zahl  wie  im 
mfltterlichen  Herzblut  nachweisen,  wogegen  sie  im  Blute  der  Föten  nur 
sehr  spärlich  vorhanden  waren.  Junge  Ratten,  die  von  infizierten  Muttern 
stammten,  besaßen  keinerlei  Immunität,  weder  gegenüber  der  direkten 
Impfung,  noch  gegen  den  Biß  infizierter  Zecken  *).  Norris,  Pappenheimer 
4FL0ÜRN0Y,  sowie  Novy  &  Knapp  konnten  die  europäischen  Rekurrens- 
Spirochäten  durch  zahlreiche  Rattenpassa^ren  mehrere  Monate  hindurch 
fortzttchten.  Sie  beobachteten,  daß  die  Spirochäten  etwa  2 — 3  Tage 
nach  der  Impfung  im  Blute  der  Tiere  erscheinen,  um  dann  nach  1  bis 
3  Tagen  wieder  dauernd  zu  verschwinden.  Rückfälle  wurden  bei  den 
geimpften  Ratten  niemals  konstatiert.  Die  Ratten  pflegen  keinerlei 
Zeichen  einer  Erkrankung  darzubieten. 

Durch  große  Mengen  von  Spirochätenblut  (afrikan.  Rekurrens) 
konnten  Breinl  &  Kingiiorn  Kaninchen  in  3— 10  Tagen  toten,  auch 
ein  Hund  zeigte  nach  der  Impfung  3  Tage  Spirochäten  im  Blut,  ebenso 
ein  Pony.  Bei  infizierten  Meerschweinchen  fanden  sie  gleichfalls 
vorübergehend  Spirochäten.  DurroN  &  Todd  sahen  bei  Übertragung 
von  Tick  fever  Blut  auf  junge  Kaninchen  nach  10  Tagen  zahlreiche 
Parasiten  im  Blute  der  geimpften  Tiere  auftreten.  Altere  Kaninchen 
schienen  wenig  empfänglich.  Ein  infiziertes  Meerschweinchen  zeigte 
nur  2  Tage  nach  der  Impfung  einige  Spirochäten.  Bei  Versuchen  mit 
europäischem  Rekurrensblut  erhielten  Norris  und  Novy  bei  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  meist  negative  bzw.  ganz  unsichere  Resultate. 
Nur  gelegentlich  wurden  1—2  Tage  nach  intravenöser  Impfung  Spiro- 
chäten im  Blute  der  Tiere  entdeckt. 

Daß  das  Überstehen  des  afrikanischen  RUckfallfiebers  Immunität 
hinterläßt,  haben  R.  Koch,  sowie  Dutton  ^  Todd  aus  epidemiologi- 
schen Beobachtungen  erschlossen.  Es  entspricht  das  zugleich  den  Er- 
fahrungen vieler  Ärzte  bei  früheren  europäischen  Rekurrensepidemien. 
Die  Tatsache,  daß  in  den  von  Koch  und  den  englischen  Forschern 
bereisten  Ländern  die  Eingeborenen  im  allgemeinen  gegen  Rekurrens- 
infektion  geschützt  sind  und  ohne  Schaden  an  zeckenreichen  Plätzen 
sich  aufhalten  können,  kann  kaum  in  anderer  Weise  gedeutet  werden, 
als  daß  eine  frühzeitig  erworbene  Immunität  vorliegt.  Daß  nicht  etwa 
eine  angeborene  Rasseninimunität  die  Ursache  ist,  ergiebt  sich  aus 
der  Beobachtung  Kochs,  wonach  Eingeborene,  welclie  von  der  fast 
rekurrensfreien  Küste  zum  ersten  Male  auf  die  infizierte  Karawanenstraße 
kommen,  genau  wie  Europäer  von  Rekurrens  l)efallen  werden.  Mit 
größter  Wahrscheinlichkeit  wird  ebenso  wie  bei  der  Malaria  die  Krank- 
heit schon  in  frühester  Jugend  überstanden  und  damit  den  betreffenden 
Individuen  ein  Schutz  für  das  8i)ätere  Leben  gewährt.  Durch  die  Er- 
gebnisse des  Tierexperimentes  wird  diese  Ansicht  insofern  bestätigt, 
als  Tiere,  welche  eine  einmalige  Rekurrensinfektion  überstanden  haben, 
sich  späterhin  als  immun  erweisen.  So  zeigten  Koch  und  Kudicke, 
daß  Affen,  die  eine  schwere  Rekurrensinfektion  durchgemacht  hatten, 
auf  eine  Neuinfektion  nicht  im  geringsten  mehr  reagierten,  während 
unbehandelte  Kontrolltiere  und  solche  Aflfen,  die  früher  nur  einen 
abortiven  Rekurrens  überstanden  hatten,  ohne  eine  Si)ur  von  Immunität 

♦)  Vgl.  Albrecht  und  Spitz,  Bd.  111  n.  IV  dies.  Ilandb. 


?«kw;r  ^sKraoüiSL  ÄMfk  3saeB  ssd  nach  den  Untersnchangen  der 
m«?fTkaiiis«:ae^  J  .cwatr  ^}Bas.  Sott  and  ihrer  Mitarbeiter)  nach 
_  ler^^eat^  ii«"  IsiKixiiii.  sss^a  weitere  Impfungen  immun.  Bei  Vcr- 
?ae!it=i  la  -Lira  imL  Hacbbl  tül  den  afrikanischen  Rekurrensspirochätei 
:^iiitfzs^!i&  inä  i«  fpinNMiatEB.  de«  earopäiscben  Typns  (Stamm  yoi 
N«  aiir:^  mit  y«jv-T  imiifneii^  kiiiute  Brei^l  beobachten,  daß  eine 
-w^t^ritj^eis^in^  ImmomGlr  r^raeiien  böden  Arten  anscheinend  nicht  he- 
?ciMic  Er  raniTT  nssm  tmeu.  Beweis  f&r  die  Verschiedenheit  dei 
A±*.k:ixu]soa«3i  inä   i«*r  ^»PioiäeiMai  Spiroehite  erblicken  zu  müssen. 

I'a:^  "^-tfriTi  TiimiiiilÄerKr  Tijer«  erwirbt  aasgesprochene  spezifisch« 
£.r;!i2R*uartf!L     lacn.  wei»*tie  oieartfteh  mit  spirochätenhaltigem  Blul 
-iiir.::err  -v-riea.  lewni  -m  ImaiiiiitfermBi.  das  bei  anderen  Tieren  eine 
^h^i^<i;tA*f|iwrU,g->im  T^smuierL     Wird  derartiges  Sernm   zugleich  mit 
:K?trK;fl£ireniiaItztr!m  Sbsx  ^Nfier  aoifk  Torber  injiziert,  so  treten  im  Blate 
wr  x-ünprva  r:»?Pf   keine  SoinieiiaseB  auf.    Auch  10,   24,  ja  selbst 
?^^  "Sunden,  i^^i    btr  InD^ksam  Tcrbindert  die  Injektion  von  Immnn- 
^enim    -y^w    IsimcmnLur  iLi»  Aaöretea  der  Spirochäten,    falls  sie  zn 
üetsem   Zesoank?   :iocii    anHtc   im    BIvte   Torhanden    waren.      Ebemo 
k.*iineit  lirÄ  Serimmjefcwa    fie  Spiroekiten   im  Verlauf  von  einer 
r-roii-e  T'uir  5:1111  Versciwindem  2^bneht  werden,   selbst  wenn  vor- 
ier  rwüe  MeaÄa  ^n/n  ^oirÄütom.  5 — 10  im  Gesichtsfeld,  vorhanden 
x^wer^en    wurxffL     Er^fnierOea   iR   mar   ein   hochwertiges,    von  stark 
im3iiuii;$ienea  Hen^a    'dLaaeiL  scuuiettdes  Serum.    Die  Immunisierniig 
iMi  Heioaur  xetio^  !)ei  Aiea«  Mäasea  mnd  Ratten.     Außer  immnni- 
^iereaier  iriiidrketr  >f$cGir  ia»  InmviE^enim  auch  bakterizide  nod 
air^Iii:iiiier»?ai^   Wiriitxr      EV»  ProrPKEsche  Phänomen  kann  in 
vir;.^  ud  1:1  rtcnj  -ieai>'at<tn!eR  w^frdeiL    In  der  Peritonealhöhle  hoch- 
immoiiisiener  Kanen  werieQ  «üe  Sptroehllen  fast  sofort  abgetötet  und 
hienit  T:a  F^uu?.vy^!i  aoäreoiMiBeB.    Agglutination  der  Spirochäten 
H&i  >ioa  eben.rail<  12  tItii  int-i  im  vitro  unter  dem  Einfluß  des  Immno- 
:^nini$  k-;Q:«»käenfa.     LXe  fe^ikxenzideii  Stoffe  sind  von  den  eigentlieh 
inunmiisier^adej:  w:fch>cfceiiilicli  versehieden.     (Norris,  Pappenheimer 
Ji  Fl«>i  xxo>\  Novv  vi  Knaff  . 

Für  >erodiai:uo5tifcie  Zweeke.  und  zwar  sowohl  zur  Identifi- 
ziemn^  der  Soin-viüren  al<  diach  lur  Erkennung  der  Krankheit^  sbd 
nai'h  SV'VY  Ä  KNvrr  die  bükt^riiiden.  agglutinierenden  und  immuni- 
^ierendea  FJ^a<obaifea  de*  hochwertigen  Rekurrensserums  mit  Erfolg 
zu  Terwerteu. 

Bei  dem  eur«. jvU^chen  KekunreKlieber  des  Menschen  fand  Kar- 
Lix^Ki.  »iaß  da>  S?rttm  voa  IVrJonen,  die  vor  5 — 6  Wochen  typische 
Anfille  tinrohp^maoht  haben  und  in  ihrem  Blute  keine  Spirochäten 
mehr  aufwe^^n.  bei  Misehuni:  mit  frischem  Rekurrensblut  anderer 
Parienten  bakterizid  auf  die  lebenden  Spirochäten  einwirkt.  Die  Be 
wesrlichkeit  der  Spin^^hiten  wird  sehr  rasch  aufgehoben.  Diese  Kraft 
des?  Serums  konnte  in  einem  sMteren  Stadium,  und  zwar  4 — 6  Monate 
nach  tiberätan-iener  Infektion,  nicht  mehr  nachgewiesen  werden.  Ähn- 
liche BcAbai'htuniren  machte  HoDLMitSER  gelegentlich  einer  Epidemie 
in  Bosnien  und  Heneg».>wina  und  suchte  die  von  ihm  als  spirillolytisch 
nnd  apirilloasTglutinierend  charakterisierte  Wirkung  des  Serums  ifl 
dia^'>f»tischen  Zwecken  zu  verwerten.  Kontrollversuche  ergaben,  daB 
normales  MeDSchensemm  eine  schädigende  Wirkung  auf  Rekurrene- 
^fnrficbäten  nicht  ausübt. 

i.ber  i^erotherapeutische  Behandlung  des Rttckfallfiebers  berichtet 
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Gäbritschewsky.  Er  benutzte  das  durch  Immunisierung  eines  Maul- 
esels gewonnene  Serum,  das  die  Spirochäten  bei  Zimmertemperatur  im 
Verlaufe  von  2  Stunden  abtötete.  Die  Patienten  wurden  mit  Serum- 
mengen von  40 — 60  ccm  behandelt;  Zahl,  Dauer  und  Schwere  der  An- 
fälle schienen  günstig  beeinflußt  zu  werden.  Bei  einigen  Patienten 
versachte  Gäbritschewsky  ferner  durch  aktive  Immunisierung  nach 
dem  ersten  Anfall  den  weiteren  Verlauf  abzuschwächen,  indem  er  ihnen 
das  während  des  ersten  Anfalles  entnommene  spirochätenhaltige  Blut 
(5— 20  ccm),  defibriniert  und  V2  Stunde  auf  58°  erhitzt,  in  gewissen 
Zwischenräumen  injizierte.    Die  Ergebnisse  waren  unsicher. 
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Hühnerspirochäte  (Spirochaete  gallinarum)^). 

Marchoux  &  Salimbeni  haben  im  Jahre  1903  in  Brasilien  als  Er- 
reger einer  seuchenartigen  Erkrankung  der  Hühner  eine  Spirochäte 
entdeckt,  die  im  Blute  der  Tiere  in  großen  Mengen  anzutreffen  ist 
Diese  Hühnerspirochäte  steht  der  von  Sacharoff  gefundenen  Gänse- 
spirochäte  außerordentlich  nahe  und  unterscheidet  sich  von  dieser 
letzteren  wesentlich  durch  ihre  spezifisch- path ogenen  Eigenschaften. 
Nach  Sacharoff,  Gabritschewky  und  CANTACUzf:NE  lassen  sich  Gänse- 
spirochäten  sehr  schwer  auf  Hühner  tibertragen;  nur.  junge  Küken  sind 
verhältnismäßig  leicht  zu  infizieren.  Mit  dem  Stadium  der  brasiliani- 
Hc^hiMi  HUhnerspirillose,  und  im  besonderen  ihres  Erregers,  haben  sich 
Marchoux  &  Salimbeni,  Levaditi,  Borrel,  Zettnow  und  v.  Prowazek 
sehr  eingehend  beschäftigt. 

Die  Hühnerspirochäte  zeigt  im  lebenden  Zustand  die  charak- 
tcriKtlHchon    Kotations-,   Bohr-    und    ruckweiseu  Knick-  und  Bengebe- 

♦,  \^\    \\\0T/A\  auch  Wladimiroff.  IlUhnerspivochäte.  dies  Handb..  Bd.  IV,  2 
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wcgangeo.  DaDeben  scheinen,  älinlich  wie  dies  Krysztalowicz  & 
SiEDLECKi  für  Spir.  pallida  angeben,  auch  eigenartige  Kontraktions- 
bewegungen vorzukommen,  derart,  daß  die  Spirochäte  sich  zu  einem 
fast  windungslosen  Faden  ausstreckt,  um  kurz  darauf  zu  einer  Spirale 
mit  engen  Windungen  wieder  zusammenzuschnurren.  Gegen  die  Krisis 
hat  V.  Prowazek  außerdem  Formen  beobachtet,  die  er  als  Kuhestadien 
der  Spirochäten  beschreibt,  und  die  dadurch  charakterisiert  sind,  daß 
die  S|)irochäte  sich  gleichsam  zu  einer  länglichen  Docke  aufwindet,  aus 
der  >abwech8elnd  bald  dieses,  bald  jenes  Ende  zum  Vorschein  kommt, 
rasch  das  ganze  Gebilde  auseinander  wickelt,  um  das  Spiel  am  anderen 
Ende  wieder  zu  beginnen«.  Zahl  und  Weite  der  Windungen  sind 
sehr  wechselnd;  neben  langen  Individuen  von  neun  bis  zwölf  Win- 
dungen sind  kürzere,  mitunter  einfache  S-förmige  Si)irochäten  zu  bc- 


Fig.  9.    HUhnerspirochUten.     Ilühuerblut,  Ausstrichpräp.,  Färbung  ni.  verdünntem 
Karbolfuchßin.    Vergr.  etwa  lOOOfacli. 

obachten.      Die    Färbung    gelingt    gut    mit    (Jiemsalösuug    und    mit 
verdünntem   Karbolfuchsin.      Neben   Chromatinkörnelungen   beschreibt 
V.  PuowAZKK  eine  am  besten  durch  Quellung  mit  Aq.  dest.  und  Löff- 
LERs    Geißelfärbung   darzustellende    undulierende    Membran ,     geißel- 
artigen Periplastfortsatz,  sowie  Längsteilung,  wogegen  andere  Forscher, 
wieBoRREL,  Laveran  undZtyrrxow  niemals  etwas  ähnliches  beobachten 
konnten.     Nach  ihren  Feststellungen  kommen  nur  Querteilungen  vor. 
Auch  entspricht  der  Geißelapparat,   ähnlich   wie   der  der  Rekurrens- 
spirochäte,  ganz  der  Form  von  S[)irilleugeißeln.     Die  Darstellung  von 
Geißeln  gelang  Borrel  in  der  Weise,   daß    er  das  Blut  defibrinierte 
und  zentrifugierte  und  hierauf  die  in  der  oberen  Schicht  befindlichen 
Spirochäten  durch   mehrfaches  Waschen   und  Zentrifugieren   von    den 
anhaftenden    Serumspuren    nach    Möglichkeit    befreite.      Durch    Aus- 
streichen in  dünner  Schicht,  Beizen  mit  Eisentannat  und  Färben  mit 
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Zi£HL8chcin  Karbolfuchsin  wurden  schöne  Präparate  erzielt  Lange, 
zahlreiche  Geißeln  am  ganzen  Körper,  besonders  an  einem  Pole,  zeichnen 
die  äpirochäten  aus;  der  andere  Pol  trägt  gewöhnlich  keine  GreiBeln. 
Bei  Anhänfang  zu  Rosetten  hängen  die  Spirochäten  mit  den  Greißel- 
polen  zusammen.  Zettnow  hat  diese  Beobachtungen  bestätigt  nnd  in 
der  gleichen  Weise,  wie  bei  Reknrrensspirochäten,  auch  bei  Hflhner- 
spirochäten  Geißeln  dargestellt. 

Außerhalb  des  Körpers  gehen  die  Spirochäten  yerhältnismäßig  rasch 
zugrunde.  Bei  Aufbewahrung  spirochätenhaltigen  Blutes  im  Beagenz- 
glase  ist  die  Lebensfähigkeit  und  Virulenz  der  Spirochäten  in  der  Kegel 
nach  wenigen  Tagen  erloschen.  Etwas  besser  gelingt  die  Konservie- 
rung bei  Einschmelzen  des  defibrinierten  und  mit  Kochsalz  vermischten 
Blutes  in  Glasröhrchen.  Spirochätenblut  aus  den  ersten  Tagen  der 
Erkrankung  ist  länger  haltbar  als  das  Blut  aus  späteren  Stadien. 
Durch  Glyzerinzusatz  (40^)  werden  die  Spirochäten  nach  12  Stunden 
abgetötet  '^v.  Prowazek).  Eine  längere  Lebensdauer  und  sogar  An- 
reicherung der  Hühnerspirochäten  in  vitro  wollen  Borrel  &  Burnet 
beobachtet  haben,  wenn  sie  das  frisch  entnommene  spirochätenhaldge  Blnt 
infizierter  Hühner  unter  Eiskühlung  auffingen  oder  aber  defibrinierten 
bzw.  mit  Nat.  citr.  versetzten.  In  dem  Plasma  oder  Serum  des  so  be- 
handelten Blutes  trat  nach  1 — 2  Tagen  eine  deutliche  wolkige  Trübung 
auf,  bedingt  durch  eine  Vermehrung  der  Spirochäten.  Levaditi  konnte, 
ähnlich  wie  Rekurrensspirochäten,  auch  Hühnerspirochäten  in  Kollodinm- 
säckchen  zur  Vermehrung  bringen,  die  mit  Zuckeragar  oder  besser  mit 
Hühnerserum  (erhitzt  auf  72''}  gefällt  und  in  die  Bauchhöhle  von  Kanin- 
chen gebracht  wurden.  Neun  Passagen  wurden  von  ihm  in  41  Tagen 
erzielt.  Die  Spirochäten  gelangten  hierbei  zu  üppiger  Entwicklung 
unter  Bewahrung  ihrer  Form  und  Virulenz. 

Bei  der  Spontaninfektion  der  Hühner  erkranken  nach  den  Be- 
obachtungen von  Marchoux  &  Salimbeni  die  Tiere  mit  starkem  Durch- 
fall, verminderter  Freßlust,  Somnolenz  usw.  und  gehen  gewöhnlich 
innerhalb  weniger  Tage  zugrunde.  Der  Sektionsbefund  ist  wesentlich 
durch  starke  Vergrößerung  der  Milz  charakterisiert.  Die  Krankheit 
wird  unter  natürlichen  Verhältnissen  durch  eine  Argasart  (Argas  miniatnfij 
übertragen,  die  regelmäßig  in  dem  Holz  der  Hühnerställe  vorkommt  Die 
Spirochäten  erscheinen  im  Blute  der  durch  Zecken  infizierten  Hühner 
nach  4—6  Tagen.  Marchoux  &  Salimbeni  fanden,  daß  Argaszecken, 
die  einem  kranken  Huhn  angesetzt  worden  waren,  noch  5  Monate 
S|)äter  durch  ihren  Biß  gesunde  Hühner  zu  infizieren  vermochten.  In 
dem  Magen  von  Zecken,  die  infiziertes  Blut  gesogen  haben,  gehen  die 
Soirochäten,  wie  Borrel  &  Marchoux  feststellten,  größtenteils  sehr 
bald  zugrunde,  doch  bleiben  einige  gut  erhaltene  und  bewegliche 
Exemplare  selbst  nach  2 — 3  Tagen  sichtbar.  Werden  die  Zecken  bei 
35**  gehalten,  so  kommt  es  nunmehr  am  4.  bis  5.  Tage  zu  einer  Ver- 
mehrung und  Verbreitung  der  Spirochäten  durch  den  ganzen  Körper; 
man  findet  sie  in  reicher  Zahl  in  der  Gewebsflüssigkeit,  namentiich 
auch  in  den  Ausführungsgängen  der  Speicheldrüsen.  Die  Zecken  bleiben 
dabei  lange  Zeit  am  Leben.  Hält  man  die  Zecken  bei  niedriger 
Temperatur  (15 — 20°),  so  ist  eine  Vermehrung  der  vom  Magen  auf- 
genommenen Spirochäten  nicht  zu  beobachten;  die  Zecken  vermögen 
auch  in  diesem  Falle  gesunde  Hühner  nicht  zu  infizieren,  erlangen 
diese  Eigenschaft  aber,  sobald  man  sie  auf  35°  erwärmt.  Selbst  nach 
3  Monaten  konnten   infizierte   Argaszecken,    die   bei  15—18°  niemals 
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Hühner  infiziert  hatten,  darch  Aufbewahrung  bei  35"  infektionstUchtig 
gemacht  werden.  Bei  trockener  Luft  und  im  Dunkeln  sind  die  Zecken 
leicht  1  Jahr  und  länger  auf  Holzstückchen  zu  konservieren. 

Durch  Verimpfung  spirochätenhaltigen  Blutes  ist  es  mög- 
lich, die  Krankheit  bei  Hühnern  künstlich  hervorzurufen;  die  In- 
fektion gelingt  durch  subkutane,  intramuskuläre  oder  intraperitoneale 
Injektion,  auch  VerfÜtterung  spirochätenhaltigen  Materials  führt  zum 
Ziel  Die  Krankheit  kann  femer  auf  Gänse,  Enten,  Perlhühner, 
Turteltauben  und  Sperlinge  übertragen  werden.  Tauben  konnten 
Harchoux  &  Saumbeni  zwar  nicht  durch  direkte  Infektion,  wohl  aber 
durch  infizierte  Zecken  krank  machen.  Zwei  Affen  erwiesen  sich  als 
immun.  Kaninchen  und  Meerschweinchen  verhalten  sich  bei  gewöhn- 
licher Art  der  Impfung  refraktär,  doch  zeigte  Levaditi,  daß  es  möglich 
ist,  bei  Kaninchen  durch  intraperitoneale  Injektion  sehr  großer  Mengen 
spirochätenreichen  Blutes  (10 — 20  ccm)  eine  allgemeine  Spirillose  hervor- 
zurufen. Die  Spirochäten  erscheinen  12 — 14  Stunden  nach  der  Impfung 
im  Blute,  wo  sie  etwa  48  Stunden  nachweisbar  bleiben.  Eine  weitere 
Übertragung  auf  Kaninchen  gelingt  nur  bei  ganz  jungen,  noch  saugenden 
Tieren  (Levaditi  &  Lange). 

Injiziert  man  einem  Huhn  1—2  ccm  Spiroehätenblut,  so  treten  die 
ersten  Parasiten  nach  etwa  2  Tagen  im  Blute  auf,  um  am  4.-5.  Tage 
den  Höhepunkt  ihrer  Vermehrung  zu  erreichen  und  nach  durchschnitt- 
lich 8 — 9  Tagen  wieder  aus  dem  Blute  zu  verschwinden.  Die  Tiere 
können  dabei  genesen,  wie  überhaupt  die  Krankheitserscheinungen,  im 
Gegensatz  zur  Spontaninfektion,  yerhältnismäßig  geringfügige  zu  sein 
pflegen.  Nicht  selten  gehen  die  infizierten  Tiere  auch  unter  fort- 
schreitender Kachexie  erst  nach  10—14  Tagen  zugrunde,  nachdem  das 
Blut  längst  spirochätenfrei  geworden.  Die  Spirochäten  sind  anfänglich 
nur  in  spärlichen  und  isolierten  Exemplaren  im  Blute  anzutreffen  und 
treten  in  späteren  Stadien  gewöhnlich  in  größeren,  oft  zopfartig  ver- 
flochtenen Verbänden  und  rosettenartigen  Haufen  auf.  Unter  Umständen 
ist  ihre  Zahl  eine  ganz  außerordentliche,  so  daß  das  Blut  durch  Spiro- 
chätenmassen geradezu  überschwemmt  erscheint.  Auch  solche  Tiere 
kommen  vielfach  noch  mit  dem  Leben  davon.  Die  Spirochäten  liegen 
stets  frei  zwischen  den  Blutkörperchen.  Im  Reagenzglasversuch,  bei 
Znsatz  von  stark  verdtinntem,  inaktiviertem  Serum  zu  gewaschenem 
Bnd  zentrifugiertem  Spirochätenmaterial  konnte  v.  Prowazek  eine  Ein- 
wanderung der  Spirochäten  in  die  roten  Blutkörperchen  beobachten. 

Der  Untergang  der  Spirochäten  erfolgt  teils  unter  dem  Einfluß 
^ntibakterieller  Serumwirkung,  teils  auf  dem  Wege  der  Phago- 
<5ytose.  Bei  Tieren,  die  der  Infektion  erliegen,  sind  in  der  Kegel 
Spirochäten  im  Blute  nicht  mehr  nachzuweisen.  An  Schnittpräparaten 
'iahen  Levaditi  &  Manouelian  unter  Anwendung  der  Pyridinmethode 
(vgl.  Kap.  Syphilisspirochäte)  das  Verhalten  der  Spirochäten  während  der 
einzelnen  Stadien  der  Infektion  genauer  verfolgt.  Hierbei  zeigte  sich, 
^aß  die  Spirochäten  schon  frühzeitig  in  den  verschiedensten  Organen  in 
^ehr  oder  minder  reicher  Menge  anzutreffen  sind,  und  zwar  nicht  nur  in 
Milz  und  Leber,  die  in  der  Regel  pathologische  Veränderuugeu  aufweisen, 
Sondern  auch  in  Nieren,  Lungen,  Knochenmark,  Nebennieren,  Ovariumund 
l^estikeln.  Sie  sind  frei  im  Lumen  der  Blutgefäße  vorhanden  und  tinden 
®ich  lediglich  in  Milz  und  Leber  innerhalb  des  eigentlichen  Paren- 
^hyms.  DieSpirochäten  erscheinen  mitunter  in  kleineren,  agglutinierten 
Verbänden,  doch  ist  eine  so  starke  Haufen-  und  Rosettenbildung,  wie 
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man  sie  in  dem  gleichen  Stadium  bei  Aasstrichpräparaten  vom  Bin 
der  lebenden  Tiere  beobachtet,  niemals  wahrzunehmen.  Diese  hocl 
gradige  Agglomeration  wird  Ton  Levaditi  &  Manoueliak  demen 
sprechend  &r  eine  erst  aiBerhalb  des  Körpers  sich  einstellende  £ 
scheinnng  gehalten.  Sclnn  n  einem  Zeitpunkte,  in  dem  das  zirkulierend 
Blut  noch  keine  Raraittes  enthält  (z.  B.  Beginn  des  zweiten  Tages 
kann  man  $kk  an  Sfhnittpräparaten  der  getöteten  Tiere  überzengei 
daB  die  GeÄfie  «fer  Leber  nnd  namentlich  des  Knochenmarkes  nnd  de 
OTariuis  ec^eft&ke  Mengen  von  Spirochäten  einschließen.  Sogar  da 
Leberpai^nm^m  kaüui  alsdann  schon  Spirochäten  enthalten.  Die  Ver 
«ekra^  «fite  :>pirvehäten  dürfte  somit  nicht  allein  im  strömendei 
Btaie.  {imitoii  vor  allen  Dingen  anch  innerhalb  der  yerschiedenen 
Ckoo^^  :t4isMiidieh  der  drei  zuletzt  genannten,  erfolgen.  Gegen  das 
EMt  v^r  t3itlektion  läßt  sich  nach  Levaditi  in  Leber  nnd  Milz  starke 
yVipK>j>i m^»  beobachten,  worauf  von  ihm  im  wesentlichen  das 
t>i«T^«»iit^«»u  der  Spirochäten  zurückgeführt  wird.  Ebenso  stellte 
X  tfH^w.viSKK  in  Schnitten  von  Milz  und  Knochenmark  infiziertei 
>|9itliivu  am  Ö. — 7.  Tage  phagocytäre  Vorgänge  fest  In  zwei  Fällen 
Vittüi^u  LKVAurn  &  Manouelian  auch  in  den  Ovula  (2 — 3  mm  Dnrch- 
iii^)««4^i*)  bei  infizierten  Hühnern  Spirochäten  in  ziemlich  großer  Zahl 
r%i^tivvviHon. 

tluhner  erwerben  nach  Überstehen  der  Infektion  Immunität.  Eine 
Uuiuuuituerung  läßt  sich  auch  herbeiführen,  wenn  man  Spirochätenblnt, 
vIhk  ^  -10  Minuten  auf  55^  erhitzt  oder  2 — 4  Tage  lang  bei  Zimmer- 
wmporatur  konserviert  wird,  zur  Vorbehandlung  benutzt.  Das  Serum 
lUAmuulsierter  Tiere  wirkt  immunisierend  und  vermag  Htthnerspirocbäten 
4U  a^glutinieren  und  immobilisieren  (Marchoux  &  Salimbeni).  Nach 
LK)VAiUTi  tritt  auch  im  Körper  der  wenig  empränglichen  Kaninchen 
uaoh  li\jektion  von  Spirochätenblut  Antikörperbildung  ein.  Ak  Bildnngs- 
ülüUc  dieser  Stoffe  konnten  von  ihm.  Milz,  Knochenmark  nnd  Lympb- 
üi'Uiien  nachgewiesen  werden.  Ein  Übergang  der  Antikörper  (»Immo- 
biliaiue«)  in  die  Blutbahn  erfolgt  indessen  erst  zu  einer  Zei^  in  der  die 
Mpirochäten  bereits  wieder  verschwunden  sind,  so  daß  deren  Untergang 
Wüneutlich  durch  Phagocytose  veranlaßt  sein  dürfte  (Levaditi  &  Lange). 
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Andere  pathogene  Spiroohäten. 

Bei  Framboesla  tropica  (Yaws,  Parangi)  hat  Cvstellani  (1905) 
eine  äuBerst  zarte,  nur  schwer  erkennbare  Spirochäte  gefunden,  die 
morphologisch  von  der  Spir.  pallida  kaum  zu  unterscheiden  ist  und 
von  ihm  als  Spir.  pertenuis  s.  pallidula  bezeichnet  wurde. 

Unter  14  Fällen  typischer  Framboesia  gelang  elfmal  der  Nachweis 
dieser  Spirochäte.  Sie  findet  sich  in  geschlossenen,  gelegentlich  aber 
aaeh  in  ulzerierten  Frambösiapapeln ,  zeigt  im  hängenden  Tropfen 
typische  Spirochätenbewegung  und  läßt  sich  durch  Färbung  nach 
Leishmax,  Bomanowskt  oder  Giemsa  in  Ausstrichpräparaten  gut  zur 


Fig.  10.    Spirochäten  bei  Framboesia  tropica,  nach  Cajstlllani. 

Darstellung  bringen;  sie  nimmt  dann  eine  schwach  nUliche  Farbe  an. 
Die  Länge  der  Spirochäte  beträgt  bei  gnißeren  Kxeuiplarcn  14 — 20  // 
und  mehr,  bei  kürzeren  Formen  7—10  //.    Die  Knden  sind  zugespitzt, 
die  Zahl  der  Windungen  schwankt;    sie    sind  jedoch  meist  ziemlieh 
zahlreich,    regelmäßig    und   von  geringer  Ausdehnung.     In    einzelnen 
Exemplaren    glaubt  Castellaxi   dann    und    wann  C)hroniatinkörnchen 
gesehen    zu  haben.     In   seltenen  Füllen  wurden   von  ihm  nel>en  den 
Spirochäten  ovale  und  rundliche  Kih-pcr.  5—8  //  laug,  beobaebtet,  die 
sich  nach  Leishman  leicht  lila  oder  blau  färben  und  Chromatin  ent- 
halten.   Castellani  glaubt,  daß  hier  miiglieherweise  eine  Kntvvicklungs- 
fonn  der  Spirochäten  vorliegt.     Die  Spirochätenbefiinde  Castkllanis 
sind  durch  van  den  Borxk  bestätigt  worden.     Dieser  untersuehte  im 
ganzen  16  Papeln  bei  Framboesia  tropica ,  sowohl  im  frischen  wie  im 
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gefärbten  Präparat,  und  konnte  in  allen  jungen  Papeln  regelmäBig 
die  Spir.  pallidula  nachweisen.  Er  glaubt  Längsteilung  der  Spirochäten 
beobachtet  zu  haben. 

In  den  offenen  Ulzerationen  kommen  nach  Gastellani  außerdem 
zahlreiche  Bakterien  vor,  darunter  auch  verschiedene  Spirochätenarten, 
deren  eine  morphologisch  mit  der  Spir.  refringens  identisch  zu  sein 
scheint.  Wellman  hat  im  Geschähe  von  drei  Papeln  in  einem  typischen 
Falle  von  Yaws  Spirochäten  gefunden,  die  er  nach  ihrem  Aussehen 
mit  der  Spir.  Obermeieri  vergleicht. 

Gastellani   nimmt  an,  .daß,    wenn  die  von  ihm  entdeckte  Spir. 
pertenuis  eine  Rolle  in  der  Ätiologie  der  Framboesia  tropica  spielt,  sie 
biologisch  verschieden  von  der  Spir.  pallida  sein  muß,  da  er  Frambösia 
und  Syphilis  bestimmt  fUr  verschiedene  Krankheiten  hält.    In  letzterer 
Hinsicht  haben  die  neueren  Experimente  von  Neisser,  Baerkank  & 
Halberstädter  seine  Ansicht  bestätigt.     Sie  konnten  zeigen,  daß  die 
Frambösia  wie  die  Syphilis  vom  Menschen  auf  Affen  übertragbar  ist 
und  von  Tier  zu  Tier  weiter  fortgepflanzt  werden  kann,  daß  aber  die 
Infektion   auch   bei   solchen  Tieren   gelingt,   die   mit  Syphilis 
behaftet   sind.     Eine  wechselseitige  Immunität  besteht   somit  nicht. 
Auch   sie  folgern  hieraus  die  ätiologische  Verschiedenheit  beider  In- 
fektionskrankheiten. 

Die  Rolle,  welche  die  bei  Plaut- Vincentscher  Angina  (vgl.  Babes, 
Spindelförmige  Bazillen,  I.  Ergänzungsbd.  d.  Handb.]  neben  den  fnsi- 
formen  Bazillen  vorkommenden  Spirochäten  spielen,  ist  noch  nicht 
völlig  geklärt.  Veszpremi  gibt  an,  in  Bouillon,  die  mit  Kanincheo- 
serum  oder  Liq.  pericard.  versetzt  war,  die  Spirochäten  zusammen  mit 
fadenförmigen  Bakterien  gezüchtet  zu  haben.  Auch  Weaver  &  Tünni- 
CLIFF  wollen  in  Bouillon  mit  pleuritischem  Exsudat  mehrmals  eine  Ver- 
mehrung der  Spirochäten  in  Mischkulturen  gefunden  und  in  einem  Falle 
auch  eine  erfolgreiche  Weiterimpfung  erzielt  haben.  R.  Tünnicliff 
glaubt  neuerdings  beobachtet  zu  haben,  daß  die  > Spirillen«  sich  ans 
älteren  Kulturen  der  fusiformen  Bazillen  entwickeln,  und  identifiziert 
daher  beide  Arten.  Die  Spirochäten  sollen  nur  ein  Entwicklungs- 
stadium der  fusiformen  Bazillen  darstellen.  Eine  Züchtung  der  Spiro- 
chäten auf  festen  Substraten  und  in  Reinkulturen,  die  sich  weiterhin 
verimpfen  lassen,  ist  erst  Mühlens  geglückt.  Bei  Kultivierung  des 
Ausgangsmateriales  in  Serum- Agarröhrchen  in  hoher  Schicht  lassen  sieb, 
wie  MüuLENS  fand,  gewöhnlich  nach  zehntägigem  Aufenthalt  im  Brnt- 
schrank  die  ersten  Spirochätenkolonien  beobachten.  In  der  Regel  sind  sie 
zunächst  noch  mit  anderen  Bakterien  vermischt,  wie  die  mikroskopische 
Untersuchung  lehrt,  und  können  dann  erst  nach  wiederholter  Um- 
züchtung  verhältnismäßig  schwer  von  fremdartigen  Keimen  befreit 
werden.  Auch  in  anaerob  gezüchteten  Serum-Bouillonkulturen  gelangen 
die  Spirochäten  zu  üppigem  Wachstum.  Die  Kolonien  auf  festem  Sub- 
strat sind  außerordentlich  fein,  ähnlich  denen  von  Schweinerotlauf.  In 
der  Bouillonkultur  bilden  die  Spirochäten  einen  bröckeligen,  schmutzigen 
Niederschlag,  wobei  die  Bouillon  selbst  klar  bleibt.  Eine  aktive  Be- 
weglichkeit der  gezüchteten  Spirochäten  konnte  Mühlens  bisher  nicbt 
feststellen.  Ihre  Beobachtung  im  hängenden  Tropfen  ist  wegen  der 
Feinheit  des  Objektes  schwierig.  Sie  bilden  häufig  vielfach  ver- 
schlungene Knäuel  und  sind  nach  Giemsa  (eine  Stunde)  gut  zu  färben. 
Neben  den  Spirochäten  gelangen  auch  die  fusiformen  Bazillen ^  ent- 
sprechend den  Angaben  von  Ellkrmann,    in  dem  Serumagar  zur  Ent- 
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wicklmig.  Ein  Übergang  von  FuBiformiskolonien  in  Spirochäten  ist 
jedoch  von  Mühlens  niemals  beobachtet  worden.  Er  spricht  sich  daher 
entschieden  gegen  die  Annahme  Tunnicliffs  aus,  daß  die  Spirochäten 
ein  Entwicklnngsstadinm  der  fusiformen  Bazillen  darstellen,  betrachtet 
sie  vielmehr  als  besondere  Art  und  identifiziert  sie  mit  den  Zahn- 
spirochäten. 

Eine  pathogene  Wirkung  der  Zahn  Spirochäten  konnte  MOhlens 
nicht  feststellen.  Intraperitoneale  und  subkutane  Impfung  von  Kaninchen, 
j  Mäusen  und  Meerschweinchen  verlief  ergebnislos.  Veszpremi  will  mit 
f  Mischkulturen  von  fusiformen  Bazillen  und  Spirochäten  durch  subkutane 
[  oder  intramuskuläre  Impfung  bei  Kaninchen  gangränöse  Abszesse  er- 
halten haben;  die  Tiere  gingen  unter  starker  Abmagerung  zugrunde. 
Miller  glaubt  auf  Omnd  einer  gelegentlichen  Beobachtung  der  Spir. 
deDtium  eitererregende  Eigenschaften  zuschreiben  zu  dürfen.  Er  fand 
in  der  Pulpa  eines  kariösen  Zahnes  in  einem  kleinen  Abszeß  neben 
vereinzelten  Stäbchen  und  Kokken  eine  massenhafte  Ansammlung  der 
Zahnspirochäten.  Feldmann  sah  sie  gleichfalls  neben  fusiformen  Bazillen 
iD  großen  Mengen  bei  eitrigen  Prozessen.  Nach  Zettnow  sind  freilich 
nnter  den  »Zahnspirochäten«  ungefähr  fünf  verschiedene  Spirochäten- 
arten zu  unterscheiden. 

Bei  einer  Reihe  von  Dysenteriefällen  fand  Le  Dan tec  im  Darme 
der  erkrankten  Personen  eine  Spirochätenart  fast  in  Reinkultur.  Diese 
Üarmspirochäten  sind  fein,  von  6 — 14 /<  Länge  und  färben  sich  mit 
verdünntem  Karbolfuchsin.  Le  Dantec  stellt  daher  neben  der  Amüben- 
nnd  Bakteriendysenterie  noch  eine  besondere  Form  der  Spirochäten- 
dysenterie auf. 

Castellani  beschreibt  2  von  ihm  in  Ceylon  beobachtete  Fälle  einer 
eigentümlichen  hämorrhagischen  Bronchitis,  wobei  das  blutige  Sputum 
große  Mengen  von  Spirochäten  enthielt.  Neben  den  Spirochäten  waren 
andere  Bakterien  nicht  nachweisbar,  auch  keine  Tuberkelbazillen.  Die 
Spirochäten  ließen  verschiedene  Formen  erkennen. 

Die  Angabe  Bonhoffs,  daß  in  der  Taccinelymphe  Spirochäten  an- 
zutreffen sind,  konnte  durch  Carini  und  Süpfle  nicht  bestätigt  werden. 

Theiler  beobachtete  in  Transvaal  eine  Spirillose  der  Kinder. 
Seine  Feststellungen  sind  durch  Lavekax,  Ziemann  (in  Kamerun)  und 
R.  Kocn  (in  Ostafrika)  bestätigt  worden.  Die  Krankheit  tritt  als  leichte 
Anämie  mit  Fieber  auf  und  verläuft  nicht  tinllich.  Die  Spir.  'IMieileri 
ist  gewöhnlich  nur  spärlich  im  Blute  vorhanden  und  verschwindet  bald. 
Die  Übertragung  erfolgt,  wie  Thkiler  experimentell  ^ezei^t  hat,  durch 
eine  Zecke  (Rhipicephalus  decoloratus).  Die  Inkubationsdaner  beträgt 
13—17  Tage.  Durch  die  gleiche  Zecke  wird  auch  das  Texasticbcr  über- 
tragen. Laveran  &  Valläe  infizierten  mit  Zeckenlarven,  die  ihnen 
aus  Afrika  nach  Paris  geschickt  wurden,  eine  Kuh  mit  dem  liesultat, 
daß  das  Tier  nach  2 — 3  Wochen  gleichzeitig  an  Spirillose  und  Texas- 
fieber  erkrankte.  Im  Blute  fanden  sieb  Spir.  TlnMleri  und  riroplasma 
bigeminum.  Da  die  Zecke  während  ihres  ganzen  Lebens  das  Wirtstier 
nicht  wechselt,  so  kann  unter  natürlichen  \'er]iältnissen  die  Infektion 
nur  durch  das  Ei  und  die  junge  Brut  weiter  vermittelt  werden.  R.  Kocii 
konnte  auch  tatsächlich  die  Spirochäten  bis  in  die  Eier  der  Zecken 
verfolgen.  Durch  das  spiroehätenhaltigc  Blut  infizierter  Rinder  läßt 
sich  die  Krankheit  auf  Rinder  und  Schafe  verinipfen.  Hierbei  beträgt 
die  Inkubationsdauer  2—3  Tage.     Ziegen  und   Pferde   verhalten    sieh 
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Aach  bei  Schafen  hat  Theiler  in  Transvaal  eine  Spii  illose  be- 
obachtet. Martaglio  &  Carpano  stellten  später  bei  Schafen  in  Erythräa 
das  gleiche  fest.  Ob  die  Schafspirochäte  mit  der  Rinderspirochäte 
identisch  ist,  ist  noch  nicht  mit  Sicherheit  erwiesen. 

Nach  einer  Beobachtang  6.  Martins  in  französisch  Guinea  existiert 
auch  eine  Pferdespirillose.  Er  fand  bei  einem  Tiere,  das  unter 
starker  Abmagerung,  Lähmungserscheinungen  der  hinteren  Extremitäten 
und  Verkrümmung  der  Wirbelsäule  erkrankt  war,  im  Blute  Spiro- 
chäten. Die  Impfung  von  Hühnern  und  Schafen  fiel  negativ  aus.  Auch 
Theiler  hatte  schon  früher  (1902)  Spirochäten  im  Blute  eines  Pferdes 
gefunden. 

Über  die  Gänsespirochäte  (Spir.  anserina)  vgl.  Wladimiboff,  Bd.  m 
und  IV  dieses  Handbuches. 

Breinl  &  KiNGHORN  fanden  im  Blute  einer  ihnen  von  laveran 
übersandten,  mit  Tryp.  dimorphen  infizierten  Haus  kleine,  zarte,  lebhaft 
bewegliche  Spirochäten.  Die  Färbung  gelang  leicht  mit  den  gewöhn- 
lichen Farbstoffen  und  mit  den  verschiedenen  Modifikationen  der 
Romano wskyfilrbung.  Lange  und  kurze  Formen  von  1,8—3,75  ^  wurden 
beobachtet.  Eine  Übertragung  der  Spirochäten  (»Spir.  Laverani«)  auf 
andere  Mäuse  mißglückte. 

In  nicht  ulzerierten  Mäusekarzinomen  konnte  Borrel  mehrmals 
Spirochäten  nachweisen. 

NicoLLE  &  CoMTE  beschreiben  eine  Spirillose  der  Flederminse 
(Vespertilio  Kuhli)  in  Tunis.  Die  Spirochäten,  ähnlich  den  Spirochäten 
des  Menschen,  der  Wiederkäuer,  der  Vögel  usw.,  verbreiten  sich  im 
Blute.  Durch  Verimpfung  des  spirochätenhaltigen  Blutes  gelingt  es, 
die  Krankheit  auf  andere  Fledermäuse  zu  übertragen.  Überstehen  der 
Infektion  hinterläßt  Immunität.  Affen  und  weiße  Mäuse  sind  gegenüber 
der  Infektion  mit  Fledermausspirochäten  refraktär. 

Edm.  &  Et.  Sergent  geben  Beschreibung  und  Abbildung  einer 
Spirochäte,  die  sie  im  Darm  einer  Stechmücke  (Larve  von  Anoph. 
maculipennis)  in  großer  Zahl  fanden.  Die  Spirochäte  besitzt  1,5  bis 
4  flache  Windungen  und  ist  8— 17  /i  lang. 

Eine  ähnliche  Spirochäte  fanden  Kovt  &  Knapp  im  Magen  von 
zwei  Tsetse-Fliegen  (Glossina  palpalis). 
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Erklärung  der  Tafeln. 

Tafel  XI. 

Fig.  1—3.  Spirochaete  pallida.  Ausstrichpräp. ,  Giemsaförbung.  Fig.  1  u.  3  näs- 
sende Papel,  Vergr.  1000 fach.  Fig.  2.  Plaque  d.  Mundschleimhaut,  Vergr. 
1200  fach. 

Fig.  4.  Spirochäten  aus  Zahnbelag.  Ausstrichpräp.,  Färbung  mit  Earbolfachsin, 
Vergr.  1000  fach. 

Fig.  6.  Spirochäten  bei  Plaut- ViNOENTscher  Angina.  Ausstrichpräp.,  Füiimig  BUt 
Karbolfuchsin,  Vergr.  1000  fach. 

Fig.  6.    Darmspirochäten.    Ausstrichpräp.,  Fuchsinfärbung,  Vergr.  lOOOfiieli. 

Fig.  7  u.  8.  Spiroch.  pallida.  Fall  von  kongenitaler  Lues,  Leber.  Schni 
Silberimprägnierung  nach  Levaditi.  Perivaskuläre  SpirochÜtenan 
Die  gleiche  Stelle  in  Fig.  7  bei  GOOfacher,  Fig.  8  bei  lOOOfacher  Yeigr. 

Tafel  XII. 

Fig.  1— (5.  Afrikanische  Kekurrensspirochäten,  nach  Photogr.  v.  E.  ZSettmow.  Ver 
pößerung  1000 fach.  Fig.  1,  Mäuseblut,  Romanowskyfärbung.  Flg.  2,  8,  4, 
Feilungstormen;  aus  Affenblut  durch  Zentrifugieren  gewonnen,  abgetötet 
abgesetzt  u.  ausgestrichen ;  Antimonbeize  u.  Silberlösung.  Fig.  6  n.  6  Spir. 
mit  Geißeln;  Rattenblut  zentrifugiert ;  Satz  dreimal  mit  0,8  V  NaCl-Lösung 
gewaschen;  stark  gebeizt  u.  gesilbert. 

Fig.  7—9.  Europ.  Rekurrensspirochäten.  Menschenblnt  Färbung  mit  Karbolfucbsin. 
Verffr.  1200fach. 

Fig.  10.  Hiihnerspirochäten.  Hühnerblut,  am  4.  'Page  nach  intramuskulärer  Infek- 
tion entnommen;  Giemsafärbung.    Vergr.  1200fach. 
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XIII. 

Maltafieber. 

Von 

J.  W.  H.  Eyre  M.  D.,  F.  R.  S.,  Edin., 

Bakteriologe  des  Guys  Hospital  London. 


Mit  4  Figuren  und  5  Kurven  im  Text. 


I.  Oeschichtliches. 

Definition.  Man  kann  das  Malta-  oder  Mittelnieerfieber  als  eine 
spezifische  Septikämie  bezeichnen,  die  durch  Infektion  mit  dem  Micro- 
coccus  Melitensis  vernraacht  wird,  und  welche  an  gewissen  Orten  en- 
demisch auftritt.  Der  Krankheitsverlauf  ist  subakut  oder  chronisch, 
von  unbestimmter  Dauer  und  kann  sich  über  Monate,  ja  sogar  Jahre 
erstrecken.  Das  Maltafieber  wird  durch  das  Fehlen  konstanter  Sym- 
ptome (mit  Ausnahme  des  kontinuierlichen,  intermittierenden  oder  re- 
mittierenden Fiebers)  charakterisiert  und  zeigt  eine  ausgesprochene 
Tendenz  zu  Rezidiven,  wobei  die  im  Beginn  aufgetretenen  Symptome 
mit  unverminderter  Heftigkeit  sich  wieder  einstellen. 

Geschichtliches.  Die  Krankheit  ist  erst  seit  weniger  als  einem 
halben  Jahrhundert  als  besondere  Krankheit  bekannt  und  seither  ge- 
nauer studiert  worden,  trotzdem  Hughes  die  Vermutung  ausgesprochen 
hat^^,  daß  sie  bereits  in  den  >hippokratischen  Epidemien«  beschrieben 
ist.  BoiLEAü^,  Marston  7^  und  Düffey^:^  beschrieben  die  Krankheit 
zwischen  1865  und  1872  unter  verschiedenen  Namen  in  den  »Army 
IVfedical  Reports«;  kurz  nachher  legte  Veale^oi  Jq  derselben  Zeitschrift 
besonderes  Gewicht  auf  die  bestimmte  und  spezifische  Charakterisie- 
rung der  Krankheit,  aber  erst  1887  konnten  die  Versuche  von  Brüce^^, 
welche  als  Endresultat  die  Isolierung  des  Micrococcus  Melit.  zur  Folge 
hatten,  den  Erreger  dieser  Infektionskrankheit  feststellen.  Hughes^* 
bestätigte  und  erweiterte  die  Beobachtungen  von  Bruce;  1897  stellte 
Wright  ^•^  "•  ^*'*  die  Agglutinationsprobe  mit  dem  Serum  von  Kranken 
an  und  vereinfachte  auf  diese  Weise  die  Krankheitsdiagnose.  Da  noch 
viele  Punkte  in  bezug  auf  das  Maltafieber  in  Dunkel  gehttllt  waren, 
80  wurde  1904  eine  britische  Kommission  eingesetzt,  um  das  Thema 
genau  zu  studieren;  dieselbe  hat  bis  jetzt  schon  vier  Berichte  publi- 
ziert, in  welchen  viele  sehr  wichtige  Beobachtungen  niedergelegt  sind. 

Nomenklatur.  Die  verschiedenen  Namen,  unter  welchen  die 
Krankheit  früher  figurierte,  sind  fast  so  zahlreich  wie  die  verschiedenen 
Symptome,  welche  in  den  einzelnen  Fällen  beobachtet  wurden.    Wegen 
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der  Ähnlichkeit  des  Maltafiebers  mit  Tj-phns,  nannten  die  früheren 
Forscher  diese  Krankheit  Tvphns  intermittens ,  Typhus  reeorrens, 
typhöses  Malariafieber  oder  T^-phomalariafieber;  andere,  indem  sie  die 
Typen  des  Fiebers  als  maßgebend  betrachteten,  bezeichneten  es  als 
einfache  Febris  remittens  oder  einfaches  kontinuierliches  Fieber,  und 
auch  wieder,  indem  die  klinischen  Bilder  in  den  Vorderg^nd  gestellt 
wurden,  als  Febris  suderalis,  gastrisches  oder  remittierendes  Gallen- 
fieber. Die  Fälle,  welche  sich  sehr  in  die  Länge  zogen,  wurden  Mittel- 
meerphthisis  benannt.  Andere  lokale  Namen  waren:  Kretisches  Fieber, 
Cyprusfieber,  Gibraltar-  oder  Bockfieber,  Malta-,  Mittelmeer-  und  Nea- 
politanisches Fieber. 

In  den  letzten  Jahren  hat  man  eher  die  Neigung  gezeigt,  einen  oder 
den  anderen  von  zwei  Lokalnamen  f&r  die  Krankheit  anzuwenden  und 
sie  entweder  Maltafieber  oder  Mittelmeerfieber  zu  nennen;  der 
erste  Namen  ist  Ton  dem  »Boyal  College  of  Physicians«  in  London  in 
ihre  offizielle  »Nomenclature  of  Diseases«  aufgenommen  worden. 

Nichtsdestoweniger  deutet  diese  Benennung  auf  die  Annahme  einer 
begrenzten  KrankheitSTerbreitung,  was  aber  durchaus  irrig  ist;  nach 
der  Meinung  des  Verfassers  dieses  Abschnittes  wäre  der  Name:  Septi- 
caemia  melitensis  viel  bezeichnender,  indem  die  Art  der  KranUieit 
und  der  Krankheitserreger  zu  gleicher  Zeit  dadarch  angegeben  wären. 

Geographische  Verbreitung.  Seitdem  die  modernen  und  exak- 
teren Untersuchungsmethoden  und  insbesondere  die  Agglutinationsprobe 
auch  auf  diese  Krankheit  angewandt  worden  sind,  konnten  die  Grenzen 
der  geographischen  Verbreitung  der  Krankheit,  die,  wie  früher  ange- 
nommen, auf  das  Gebiet  des  Mittelmeeres  sich  beschränken  sollten, 
erheblich  erweitert  werden. 

Zwei  Krankheitsfälle  (abgesehen  von  Laboratoriumsinfektionen)  sind 
angeblich  Ton  Mangin  in  England  ^^^  beobachtet  worden,  aber  in  beiden 
Fällen  sind  die  Beweise  nicht  überzeugend. 

Nach  Hughes  wird  das  Auftreten  des  Fiebers  durch  die  mittlere 
jährliche  atmosphärische  Temperatur  bestimmt ;  z.  B.  in  der  Nordhemi- 
sphäre trifft  man  die  Krankheit  in  endemischer  Form  erst  ungefähr 
bei  der  12°  C  Isotherme  (55*^  F).  Weiter  nördlich  begegnet  man  nur 
importierten  Fällen.  Von  der  12°  C  Isotherme  an  nimmt  die  Krankheit 
an  Intensität  zu  bis  zu  der  16°  C  Isotherme  (68°  F),  wo  man  sie  voll- 
ständig fest  eingebürgert  findet.  Für  die  südliche  Hemisphäre  hin- 
gegen trifft  diese  Beobachtung  nicht  zu. 

Folgende  Liste  enthält  die  Orte,  aus  denen  authentische  Fälle  ge- 
meldet worden  sind: 

Griechenland:  Athen,  Cephalonia; 

Italien:  Arrica,  Beneyento,  Campobasso,  Gaserta,  Cittanova, 

Fermo,  Neapel,  Fadua,  Rom,  Terano; 
Mittelmeer:   Balearische  Inseln,    Korsika   und   Sardinien, 

Kreta,  Cyprus,  Malta  und  Gozo,  Sizilien; 
Spanien:  Gibraltar; 
Türkei:  Konstantinopel,  Smjnma. 

China:  Hongkong; 

I  n  d  i  a :    Agra ,    Allahabad  ,    Assam  ^^ ,    Bombay  ,    Kalkutta, 

Choabattea,    Delhi,   Lueknow,    MianMir,  Nowshera,  Se- 

cunderabad,  Simla,  Subathu,  Swat  Tal; 
Palästina;  Jerusalem; 
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in. 

Afrika 

IV. 
Amerika 


Nordafrika:  Aden,  Alexandrien,  Algier,  Kairo 7^,  Cape  Bon, 
Gouletta,  Massowah,  Port  Said,  Snakim,  Tunis; 

Südafrika:  Kimberley,  Zanzibar,  Orange  River  Colony, 
Philippolis^ 

Nordamerika:  Mississippi-Tal; 

Südamerika:  Venezuela,  Brasilien,  Montevideo; 

Westindien:  Kuba*®,  Puerto  Rico. 

Pazifischer  Ozean:  Fiji-Inseln,  Philippinen  *». 
Atlantischer  Ozean:  Kanarisehe  Inseln ^2. 


n.  Der  Mioroooocus  Melitensis. 
1.  Morphologie  and  allgemeines  Verhalten. 

Der  Micrococcus  Melitensis  (vel  Brucei)  ist  vielleicht  der  kleinste 
bekannte  Goccus  und  wird  im  hängenden  Tropfen  als  sehr  kleiner, 
sphärischer  Goccus,  nicht  Über  0,4  /<  im  Durchmesser,  oder  als  etwas 
längliche  Zelle,  0,4  /i :  0,3  ^  messend,  in  Mono-  oder  Diploform,  seltener 
in  kurzen  Ketten  zu  4  ^i  beobachtet.  In  gefärbten  Präparaten  sieht  er 
noch  kleiner  aus  (Fig.  1);  der  einzelne  Goccus  mißt  durchschnittlich 
0,3  fi  (Bruce,  0,33  ^i).  In  1—2  Wochen  alten  Bouillonkulturen  findet 
man  häufig  längere  Ketten  von 
10 — 14  Gliedern;  dieselben  sind 
nicht  fest  zusammengefügt  und 
werden  deshalb  nie  in  gefärbten 
Präparaten  gesehen.  Viele  Autoren 
beschreiben  eine  bazilläre  Form 
des  Mikroorganismus  (die  Länge 
beträgt  dann  zwei-  bis  viermal 
mehr  als  die  Breite);  diese  Formen 
sollen  am  häufigsten  in  älteren 
Gelatinekulturen  bei  Zimmertem- 
peratur vorkommen  24, »;  sie  nennen 
diese  Form  »Kokkobacillus«.  Noch 
andere  Forscher  halten  den  Mikro- 
organismus fttr  einen  echten  Ba- 
cillus (Fig.  2).  Diese  Behauptungen 
basieren,  wie  es  scheint,  auf  Bil- 
dern, welche  zuweilen  in  gefärbten 
Präparaten  aus  sehr  alten  Kulturen 
gesehen  werden,  und  welche  nach 
Verfasser  auf  ganz  andere  Weise 
zu  erklären  sind,  d.  h.  diese  sogenannten  bazillären  Formen  gehören 
zu  der  einen  oder  anderen  folgender  zwei  Klassen: 

1.  Längliche  Kokken,  die  in  der  Zweiteilung  begriffen  sind,  wobei 
aber  die  Trennung  noch  nicht  vollendet  ist.  Man  findet  diese  Formen 
in  gefärbten  Präparaten  von  jungen  Kulturen  (nicht  im  hängenden 
Tropfen,  da  in  diesem  Falle  der  noch  verbindende  Protoplasmastrang 
unsichtbar  bleibt).  Sie  können  leicht  erzielt  werden,  wenn  man  das 
Deekglaspräparat  sehr  langsam  trocknen  läßt  (in  etwa  10—15  Minuten), 
mit  schwacher  Thioninblau-  oder  Gentianaviolettlösung  färbt  und  nach 


Fig.  1.    Micrococcus  Melitensis  (aus 

3  Tage  altera  Glyzerinagar  gezüchtet. 

Vergr.  1000  fach. 
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dem  Answaschen  nochmals  langsam  trocknet  In  einem  solchen  Deck- 
glaspräparat sieht  man  jede  Form  des  Micrococeus,  von  dem  Diplococcas 
und  der  bipolar  gefärbten  Zelle  bis  zu  der  gleichmäßig  geerbten, 
zylindrischen  Form  mit  abgerundeten  oder  ovalen  Enden,  welche  Cocco- 
bacillus  oder  ovoider  Bacillus  genannt  worden  ist.  Ein  Eontrollpräparat, 
von  derselben  Emulsion,  schnell  über  der  Flamme  getrocknet,  fixiert,' 
gefärbt,  gewaschen  und  nochmals  getrocknet,  zeigt  nichts  als  Kokken 
und  Diplokokken;  die  raschere  Zusammenziehung  des  Protoplasmas 
genügt,  um  den  Verbindungsstrang  zu  zerstören. 


V     .  '^       ^   ^ 


f     'S?     " 
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1  2  3  / 

Fig.  2.    1  Stägige  Kultur  in  Bouillon  (mit  Kartoffelfuchsin  gefärbt).  —  2  Auf  Agar, 
Anilin-Gen tiana.  —  3  Altere  Kartoffelkultur,  nach  Gram.  —  4  8tägige  Kultur  auf 

Glxcerinagar. 

2.  Echte  (aber  lebende)  Involutionsformen,  von  unregelmäßiger  Form 
und  Größe,  welche  der  zylindrischen  Form  des  typischen  Bacillus 
sehr  ähnlich  sind,  aber  auch  häufig  sich  als  verzerr^  oval  und  birnen- 
förmig präsentieren,  und  welche  nur  in  alten  Kulturen  oder  in  Kulturen 
auf  Nährböden  mit  ungeeigneter  Reaktion  anzutreffen  sind;  man  findet 
z.  B.  bei  Streptokokkenkulturen  ähnliche  Verhältnisse;  Kapsel-  und 
Sporenbildung  sind  nie  beobachtet  worden. 

2.  Beweglichkeit,  Gkißeln. 

Der  Micrococeus  Melitensis  ist  unbeweglich  und  besitzt  keine  Geißeln. 
Im  hängenden  Tropfen  zeigt  der  Mikroorganismus  sehr  kräftige  Brown- 
sche  Bewegung  (Molekular-  oder  Vibrationsbewegang),  aber  die  echte 
Beweglichkeit,  d.h.  die  Fortbewegung  der  einzelnen  Individuen  von  einem 
Teil  des  Gesichtsfeldes*  zum  anderen,  fehlt  vollständig.  Gordon**  will 
Flagella  gesehen  haben,  als  er  Deckglaspräparate  aus  alten  Kulturen 
nach  einer  modifizierten  van  ERMENOENschen  Methode  darstellte,  die 
in  einer  Anzahl  von  ein  bis  vier  bei  der  Mehrzahl  der  Kokken  vor- 
handen waren;  aber  andere  Beobachter,  einschließlich  Durham^,  Zammit 
und  den  Autor,  haben  seine  Beobachtungen  nie  bestätigen  können. 

3.  Färbbarkeit. 

Der  Micrococeus  läßt  sich  mit  allen  gewöhnlichen  basischen  Anilin- 
farben färben:  Methylenblau,  Fuchsin  und  Neutralrot  geben  die  besten 
Resultate;  er  entfärbt  sich  nach  Gram  und  hält  nur  die  Kontrastfarbe 
zurück. 

4t  Kulturelles  Verhalten. 

Der  Micrococeus  Melitensis  ist  ein  langsam  wachsender  Mikro- 
organismus; wenn  die  Reaktion  der  Nährböden  nicht  ganz  geeignet 
ist,  kann  es  sogar  3 — 4  Tage  dauern,   bevor  ein  makroskopisch  sieht- 
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«res  Wachehmi  ötattfindet.  Da«  Reaktionaoptinuim  ist  -}-  8  (Evres 
Skala)  jedoch  ist  -f  10  ;?anz  geoügeod  für  gewöbnliche  Zwecke;  die 
Extremen  sind  —10  und  +15.  Das  'remperaturoptimum  liegt  bei  37^  C; 
e»  findet  aber  Wuchstuoi,  wenn  aueh  n^r  ein  langsames,  bei  Zinimer- 
temperatur  und  bei  42*'  C  statt.  Unter  6^  C  und  über  45^  C  hOrt  das 
Wachstum  auf.  Der  Coccub  ist  aerob,  kann  aber  ana<^rob  waebsien. 
(Wenn  nicht  anders  angegeben,  stammen  alle  betiebriebeuen  Eigen- 
schaften von  aeroben,  bei  dl^  C  gehalteüen  Kulturen  von  +  8  Keaktion). 
Agarplatten.  Nach  24 — 36  Stunden  sieht  das  Oberfläcbenwachs- 
tum  auf  dicht  gewachsenen  Platten  wie  Mattglas  aus,  und  kann  ge- 
wöhnlich nnr  mit  der  V_3  Züllinae^  selten  mit  unbewaffnetem  Auge 
ipesehen  werden.    Nach  48—72  Stunden  sind  diskrete  Kolonien,  kleinen 


Fig.  3.    Kolonie  vou  M.  MeUtonaiB  auf  der  OberHüche  von  Agar. 
Vergr.  SOfach. 

Wageertropfen   iilmlieh ,  »ichtbar.     Die  Große   der   Kolonien  steht  im 

umgekehrten  Verhältnis   zu   der  Anzahl  der  Kolonien  auf  der  Platte; 

wenn  in  mittlerer  Anzahl  —  etwa  100  - —  vorhanden  ^   können  sie  in 

^  Tagen   einen  Durchmesser   von  1,5  mm  erreichen.     Wenn   zwei   bis 

zehn  Kolonien  auf  einer  Platte  vorhanden  sind,  ist  ein  Durchmesser 

von  3,5  mm   nichts  seltenei.     Die   einzelnen  Kolonien  sind  rund,    fast 

treisförmigj  die  oberflärhlichen  Kolonien  sind  konvex  bis  polsterfiirmig, 

hier  und  da  mit  einer  centralen  Erhölmng;  die  tiefer  liegenden  Kolonien 

»ind  bikonvex,  mit  glattem  Rund;  ihre  Öberiläehe  ist  glatt,  das  Oeftige 

fein  und  regelmäßig  granuliert.     Im  Centrum  jeder  Kolonie   ist  eine 

scharf  begrenzte,  ovale,  etwas  dunklere  Stelle,  die  besser  in  den  tiefer 

liegenden  als  in  den  oberHüchlicben  Kolonien  zu  beobachten  ist  (Fig.3u*4). 

Es  sind   weder  Linien,   Furchen  oder   andere   Strukturzeicbnuugen 

zu    sehen;    bei    älteren    Kolonien   ist   zuweilen    das    üentrum    stärker 
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fanuliert  oder  gekörnt.    Junge  Kolooieu  sind  durchsichtig;  nach  etwa 
Tagen  Wachstam  werden  sie  weißlich  opak^  bei  auffallendem  Licht 
etwas  opaleszierend j   bei  durchfallendem   hellgelb   oder   he  11  bernstein- 
farbig.    Später  wechselt  die  Farbe   von  tiefdunkelbernsteinfarbig   bis 
hellbraun  oder  sogar  schmutzig  braunrot. 
Glyzerinagar.     Wie  oben, 

LackmuBuntroseagar.  Dieser  Nährboden  eignet  sich  ziemlich 
gut  tTir  Isolierungszwecke,  wenn  man  ihn  rait  Fleischextrakt  her- 
stellt^'*. Wird  er  mit  Riiidereeruin  bereitet ^  mit  einer  Reaktion  von 
H-  8,  80  stellt  er  das  allerbeste  Kulturmedium  fllr  das  Wachstum  des 
Coccas  dar.  Das  Aussehen  der  Kolonien  ist  das  gleiche  wie  auf 
Agar;  die  Lackmusfarbe  wird  durch  das  Wachstum  nicht  verändert    * 


Fig.  4,    Koloaiü  von  M,  Mfiliteasi»  nu»  der  Tiefe  eiaer  Agarplatte. 

Vcrgr  30  fach, 

(Es  kann  aus  Milz  oder  Hirn  ein  guter  Nährboden  flir  den  Micro- 
C0CCU8  hergestellt  werden,  aber  das  Wachstum  auf  diesem  Medium 
zeigt  keine  augenfälligen  Unterschiede  von  dem  oben  beschriebenen. 
Nach  Zammiti<*7  wächst  der  Mikrobe  gut  auf  einer  Agarlösung  mit  Zu* 
satz  von  Norutalfilces^  wächst  aber  nicht  auf  Agar,  der  mit  Meerwasser 
hergestellt  ist,  auch  wenn  dasselbe  reichlich  mit  menschlichen  Fäkalien 
kontaminiert  ist.) 

Agarröhrehen.  Strich-  und  Ausstriehpräparate.  Das  Wachs- 
tum besteht  zunächst  aus  einzelnen  Kolonien  längs  des  Striches;  später 
konHuiereo  diese  zu  erlmbenen  Massen  und  Bändern  von  feuchtglUnzen- 
dem  Aussehen,  die  zuerst  hellgelb  oder  bernsteinfarbig  sind,  später 
ausgesprochen  braun  werden,  wie  die  Farbe  des  Leims. 

Blutserum  (koaguliert).  Die  Kultur  des  Microcoecus  zeigt  sich 
auf  diesem  Nährboden  als  weißlicher,  feuchter  Belag,  ähnlioh  dem  so- 
eben beschriebenen. 
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BlutBernm  (flüssig).  In  diesem  Nährmedinm  wächst  der  Coceus 
als  feiner,  flockiger  Niederschlag,  die  überstehende  Flüssigkeit  bleibt 
gewöhnlich  vollkommen  klar;  sie  wird  selten  diffus  getrübt. 

Alkalialbnmingelatine.  (Lorrain  Smith.)  Der  Nährboden  ist 
zu  alkalisch,  nm  das  Wachstnm  des  Micrococcus  zu  begünstigen;  es 
erscheinen  nach  3—4  Tagen  sehr  spärliche  und  sehr  kleine  Kolonien, 
welche  niemals  eine  erhebliche  Größe  erreichen. 

Gelatineplatten.  Bei  22^  G  wächst  der  Coceus  außerordentlich 
langsam.  Man  kann  mit  unbewaffnetem  Auge  bis  zum  Ende  einer 
Woche  eigentlich  nichts  sehen,  trotzdem  man  schon  am  5.  Tage  die 
Kolonien  mit  der  Lupe  wahrnehmen  kann. 

Die  Kolonien  sind  in  Charakter  und  Aussehen  mit  denen  unter 
>Agarplatten«  beschriebenen  identisch.  Die  Gelatine  wird  nicht  Ter- 
flttssigt,  auch  nicht  nach  4  Wochen,  nach  welcher  Zeit,  wenn  die  Gela- 
tine am  Eintrocknen  gehindert  wurde,  die  Kolonien  etwa  2  mm  Durch- 
messer haben. 

Gelatinestrichkulturen.  Bei  22^  C  wachsen  die  Kolonien  nur 
längs  des  Nadelstriches.  Wenn  ziemlich  viel  Material  ausgesät  wurde, 
so  ist  das  Wachstum  schon  am  3. — 4.  Tage  sichtbar.  Der  Belag  ist 
etwas  trockener,  aber  sonst  dem  auf  Agar  wachsenden  ähnlich.  Die 
länglichen  Inyolutionsformen  treten  häufig  nach  etwa  3  Wochen  Wachs- 
tum auf. 

Gelatinestichkulturen.  Bei  22^  C  wachsen  einzelne,  sehr 
kleine,  sphärische  und  bikonvexe  Kolonien  (ähnlich  den  tiefen  Kolonien 
auf  der  Agarplatte),  längs  des  ganzen  Stiches  in  etwa  5  Tagen.  Nach 
etwa  14  Tagen  haben  sich  die  in  dem  oberen  Teil  des  Stiches  liegenden 
Kolonien  yergrößert,  sind  von  gelbbrauner  Farbe  und  grob  granuliert, 
es  sind  vielleicht  auch  perlenähnliche  Kolonien  an  dieser  Stelle  zu 
sehen. 

Flüssige  Gelatine.  Der  Micrococcus  wächst  leicht  in  der  ver- 
flüssigten und  bei  Körpertemperatur  gehaltenen  lOproz.  Gelatine,  und 
zwar  in  der  Form  eines  weißen,  flockigen  Niederschlages.  Der  größte 
Teil  der  überstehenden  Flüssigkeit  bleibt  klar.  Einige  Stämme  des 
Micrococcus  Melitensis,  welche  strenger  aerob  sind  als  andere  Arten, 
verursachen  eine  allgemeine  Trübung  des  oberen  Teiles  der  Gelatine, 
aber  es  bildet  sich  bald  ein  Niederschlag,  und  das  Wachstum  hört  auf. 

Nährbouillon.  Erst  gegen  Ende  des  2.  Tages  ist  Wachstum 
sichtbar,  und  die  Bouillon  zeigt  eine  allgemeine  Trübung;  nach  Ablauf 
von  72  Stunden  wird  das  Wachstum  stärker  in  den  obersten  Schichten 
der  Flüssigkeit  als  in  den  tiefer  liegenden.  Nach  etwa  8  Tagen  ver- 
langsamt sich  das  Wachstum,  und  ein  weißer  Niederschlag  fängt  sich 
zu  bilden  an;  nach  etwa  4  Wochen  ist  der  größte  Teil  des  Nähr- 
substrates fast  klar,  und  der  Niederschlag,  welcher  hauptsächlich  aus 
kürzeren,  leicht  zu  trennenden  Ketten  besteht,  hat  sich  bedeutend  ver- 
mehrt    Häutchenbildung  fehlt  vollständig. 

Peptonsalzlösung.  Spärliches  Wachstum,  keine  Indolbildung 
innerhalb  von  28  Tagen. 

Nitratbouillon.  Spärliches  Wachstum.  Keine  Reduktion  der 
Nitrate  zu  Nitriten. 

Bleibouillon.  Spärliches  Wachstum.  Bleisulfit  wird  nicht  prä- 
zipitiert. 

Gallensalzbouillon.  Wachstum.  Keine  sichtbare  Änderung  der 
Reaktion  des  Nährbodens. 
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PuosKAUER  &  Capaldis  LösuDg  Nr.  1.     Kein  Wachstum. 

PR09KAUEB  &  Gapaldib  Lösang  Nr.  2.  Wachstam.  Keine  sicht- 
bare Veränderung  der  Reaktion  des  Nährbodens. 

Neutrale  Lackmusmolke.  Reichliches  Wachstum.  Es  bildet  sieh 
eine  alkalische  Reaktion  in  24 — 48  Stunden,  welche  in  den  nächsten 
8  Tagen  zunimmt;  sie  entspricht  0,2—0,3^  N  10  Hj  SO4. 

Lackmusmilch.  Reichliches  Wachstum.  Die  Konsistenz  wird 
nicht  verändert,  aber  Alkali  rapid  gebildet,  und  in  4 — 5  Tagen  nimmt 
die  Flttssigkeit  eine  ausgesprochene  hellblaue  Farbe  an.  Diese  Reak- 
tion ist  viel  stärker  ausgesprochen,  wenn  man  zu  den  Nährboden  Ziegen- 
anstatt  Kuhmilch  verwendet.  Die  in  Milchnährböden  wachsenden  Kokken 
sind  etwas  größer  als  die  auf  anderen  Nährmedien  gezüchteten  mit 
Ausnahme  der  Kartoffelkulturen. 

Kartoffeln.  Das  Wachstum  auf  gewöhnlichen  Kartoffeln  ist  fbr 
das  unbewaffnete  Auge  nur  als  eine  feuchte  Stelle  auf  der  Oberfläche 
des  Nährbodens  wahrnehmbar  —  das  sogenannte  unsichtbare  Wachs- 
tum — ,  und  ist  nie  sehr  üppig.  Auf  alkalischen  Kartoffeln  ist  das 
Wachstum  kräftiger.  Man  sieht  nach  4  Tagen  einen  feuchten,  weiß- 
lichen bis  hellgelben  Belag.  Mikroskopisch  sind  hier  die  Kokken  größer 
als  die  auf  Agar  wachsenden,  zeigen  Neigung  zu  Kettenformation  und 
bilden  zahlreiche  Involutionsformen. 

Reaktionen  in  Kohlehydratnährböden. 

Lävulose-Nährboden 

Galaktose-         > 

Maltose-  » 

Saccharose- 

Itaffinose- 

Mannit- 

Dulcit- 

Dextrin- 

Inulin-  » 

Fk^^*.^««  v:K*K^.i««  I  Wachstum  findet  statt.  Nach  8  Tagen 
Dextrose-Nährboden  ^jj^^^^  ^.^^^  ^^^^^^^  alkalischen  Reak- 
Laktose-        >  j     ^j^jj     j^^jj^^  Gasbildung. 

5.  Besistenz. 

1.  Feuchte  Hitze.  Die  wäßrigen  Emulsionen  von  fünf  ver- 
schiedenen Stämmen,  10  Minuten  lang  der  Hitze  ausgesetzt,  ergaben 
als  mittleren  Absterbepunkt  57,5°  C  20. 

2.  Trockene  Hitze.  Dieselben  fünf  Stämme  in  wäßriger  Emulsion, 
an  sterilen  Deckgläschen  angetrocknet,  haben  als  Temperatur-Mittel- 
wert für  das  Absterben  90 — 95  °C  ergeben. 

3.  Direktes  Sonnenlicht.  Emulsionen,  welche  aut  Deckgläschen 
gestrichen  und  getrocknet,  nachher  den  direkten  Sonnenstrahlen  aus- 
gesetzt wurden,  waren  in  sehr  kurzer  Zeit  abgetötet  (einige  Minuten 
bis  IV2  Stunden)  (Horkocks^*).  Die  Unterschiede  müssen  wahrscheinlich 
der  Stärke  des  Sonnenlichtes,  der  maximalen  Sonnenhitze  (56"  C),  dem 
Zustand  der  Atmosphäre  und  ähnlichen  physikalischen  Bedingungen 
zugeschrieben  werden. 

4.  Diffusses  Tageslicht.  Emulsionen  auf  steriles  Papier  ge- 
strichen und  getrocknet,  zeigen  sich  gegenüber  diffusem  Licht  etwa 
7  Tage  lang  resistent  (Zammit  ^^^), 


Wachstum    findet    statt   ohne    Bildnn 
von  Gas  und  Säure. 
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5.  Austrooknung.  Der  Micrococcus  Melitensis  zeigt  sich  gegen 
Aastrocknung  längere  Zeit  resistent.  Auf  Deckgläschen,  Zigarretten- 
oder  Filtrierpapier  getrocknet,  bleibt  er  bis  zum  21.  Tage  am  Leben; 
auf  Wollgarn  und  Stoff  bis  zu  90  Tagen.  Er  ist  lebensfähig  gefunden 
worden  am  83.  Tage  in  trockener,  sterilisierter,  gedüngter  Erde. 

6.  Chemische  Reagenzien.  Die  wäßrigen  Emulsionen  von  fünf 
Tcrschiedenen  Stämmen  wurden  der  Wirkung  von  1  proz.  Phenollösung 
aasgesetzt;  die  Kokken  wurden  in  2^1^ — 15  Minuten  abgetötet;  mit 
0,5 proz.  Phenollösung  war  hingegen  1  Stunde  zur  Abtötung  nötig. 
ParallelYersuche  mit  0,05  proz.  Lösung  von  Hydrarg.  bichlor.  ergaben 
Abtötong  des  Goccus  in  2Y2 — 15  Minuten. 

7.  Lebensfähigkeit.  Noch  nach  687  Tagen  konnte  man  von 
zagesiegelten  Agarkulturen  (um  die  Eintrocknung  zu  verhüten),  welche 
bei  ziemlich  gleich  bleibenden  Temperaturen  von  18—22°  C  gehalten 
worden  waren,  lebensfähige  Kulturen  erhalten. 

Wenn  keine  Vorsichtsmaßregeln  getroffen  waren  und  der  Nährboden 
sehr  trocken  und  eingeschrumpft  war,  gingen  Überimpfungen  aus  296 
bis  390  Tage  alten  Kulturen  noch  an.  Lackmusmilchkulturen  ergeben 
häufig  noch  positive  Resultate  bis  zu  200  Tagen,  und  Bouillonkulturen 
bis  za  173  Tagen  (Shaw  »«). 

In  sterilem  Leitungs-  und  Meerwasser  stirbt  der  Coccus  gewöhnlich 
in  5 — 7  Wochen  ab,  kann  aber  zuweilen  noch  nach  10  Wochen  wachs- 
tumsfähig getroffen  werden.  In  nicht  sterilisiertem  Leitungs-  oder  Meer- 
wasser bleibt  er  wahrscheinlich  viele  Wochen  am  Leben;  die  Isolierungs- 
schwierigkeiten sind  aber  nach  14—21  Tagen  hier  bereits  ganz  enorm. 
In  gewöhnlicher  Gartenerde  kann  dem  Micrococcus  Melitensis  seine 
Lebensfähigkeit  sogar  bis  zu  13  Wochen  behalten  (Shaw®«). 


m.  Tierversuche. 

Der  Micrococcus  Melitensis  ist  für  alle  gewöhnlichen  Laboratoriums- 
tiere sowie  für  eine  große  Anzahl  Haustiere  pathogen;  bei  der  ersten 
Isolierung  aus  dem  menschlichen  Körper  hingegen  ist  er  nicht  virulent 
genug,  um  bei  subkutaner,  intravenöser  oder  intraperitonealer  Ein- 
spritzung tödlich  zu  wirken,  wenn  nicht  sehr  große  Dosen  angewendet 
werden. 

A.  Primaten.  Affen.  Bei  den  Khaesus-  und  Bounetaffen  treten 
nach  subkutaner  und  intravenöser  Einspritzung  Fieberanfälle  auf,  die 
in  ihren  Symptomen  und  in  dem  Verlauf  der  Fieberkurve  den  ver- 
schiedenen Typen  der  Krankheit,  wie  sie  beim  Menschen  beobachtet 
werden,  gleichen.  Die  Vermehrung  des  Organismus  in  der  Blutbahn 
und  die  Bildung  von  spezifischen  Agglutiuinen  im  Serum  sind  eben- 
falls nachweisbar;  die  Krankheit  ist  häufig  von  kürzerer  Dauer  und 
geht  gewöhnlich  in  vollständige  Heilung  über.  2 — 5  Tage  nach  der 
Einspritzung,  während  welcher  Zeit  das  Tier  sich  scheinbar  vollkommen 
wohl  befindet,  fängt  die  Temperatur  au  zu  steigen,  steht  am  höchsten 
am  Nachmittag  und  Abend,  das  Tier  ist  apathisch  und  schlaff  und 
frißt  nicht;  gegen  morgen  setzen  Remissionen  ein,  und  das  Tier  er- 
scheint gesund.  Der  Fieberanfall  dauert  nicht  solange  wie  beim 
Menschen,  nur  5 — 10  Tage.  Abgesehen  vom  Fieber  sind  Durchfälle 
and  Gewichtsabnahme  die  am  meisten  bemerkbaren  Krankheits- 
erscheinungen.   Auf  eine  kurze  Periode  mit  geringem  Fieber,  normaler 

Handbneli  d«r  paihogenen  Mikroorganismen.    Ergbd.  39 
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oder  sogar  subnormaler  Temperatur  folgt  ein  zweiter,  sehr  heftiger 
Fieberanfall  (vide  Temperaturkurven  I  u.  II).  Nach  30 — 40  Tagen 
geht  die  Temperatur  allmählich  zurück,  und  es  tritt  Heilung  ein.  Der 
Tod  kann  freilich  in  jedem  Stadium  der  Krankheit  unerwarteterweise 
eintreten.  Intrazerebrale  Impfungen  verursachen  meistens  eine  akutere 
und  tödlichere  Infektion,  und  intrazerebrale  Passagen  ergeben  eine  sehr 
deutliche  Virulenzerhöhung.  Bei  der  Sektion  kann  der  Micrococcns 
Melitensis  aus  allen  Organen  und  Geweben  isoliert  werden;  die  dunkel 
gefärbte  Milz,  welche  hypertrophisch  ist,  repräsentiert  das  einzig  ab- 
normal aussehende  Organ.  In  einigen  Fällen,  wo  die  Infektion  sehr 
chronisch  verlief  und  wo  die  Temperatur,  wenn  auch  unregelmäßig,  so 
doch  selten  über  39  °  C  gestiegen  war,  konnte  man  den  spezifischen 
Krankheitserreger  nur  in  den  Lymphdrüsen  und  im  Urin  finden. 
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Kurve  I.    Macacus  rhesus  c5.    Subkutane  Impfung. 
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Kurve  II.    Macacus  rhesus  ^.    Intracerebrale  Impfung. 
Dicke  Linie  =  Temperatur.    Dünne  Linie  =  Titer  des  Serums. 


B.  Nagen  Meerschweinchen,  Kaninchen.  Diese  Tiere  sind  ^ 
empfindlich  gegenüber  intraperitonealen,  intravenösen,  intrakranielles  ~J 
und  subkutanen  Injektionen.  Bei  Benutzung  frisch  isolierter  Stämme  detq^ 
Coccus  trägt  der  Verlauf  der  Infekiton  einen  protrahierten  Charakt6r,%| 
die  Tiere  überleben  die  Impfung  100 — 200  Tage.  Nach  wiederholte»! 
intrakraniellen  Passagen  kann  die  Virulenz  so  erhöht  sein,  daß  der  Tof^^ 
24 — 72  Stunden  nach  intravenöser,  3—12  Tage  nach  intraperitonealer  .-?• 
und  9  —  36  Stunden  nach  intrakranieller  Einspritzung  stattfindet-^ 
(Carbone  1«,  Eyre  2«).  Diese  zwei  Krankheitstypen  seien  hier  km«  -* 
beschrieben.  P 

Akute  Infektion.  Als  Repräsentanten  des  Typus  dieser  Aitl? 
der  Infektion  nimmt  man  ein  Tier  an,  das  einige  Tage  nach  Einver-^ 
leibuug  einer  mittelgroßen  Dosis  einer  hochvirulenten  Kultur  oder  naflIfcTi 
einer  großen  Dosis  einer  weniger  virulenten  Kultur  stirbt.  Einigj^T 
Stunden  nach  der  Einspritzung  scheint  das  Tier  nicht  affiziert  und  fri»*?^ 
gut,  trotzdem  die  progressiv  fortschreitende  Gewichtsabnahme,  weld**^*'* 
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ftir  die  Krankheit  so  sehr  charakteristisch  ist,  schon  nach  einigen 
Stunden  einsetzt  Zuerst  sinkt  die  Temperatur  rapid,  um  dann  wieder 
zn  steigen,  und  gleichzeitig  sitzt  das  Tier  zusammengekauert  im  Käfig, 
will  nicht  fressen,  wird  immer  schwächer,  und  wenn  man  es  anrührt, 
treten  allgemeine  tonische  Krämpfe  auf.  Dieses  Stadium  der  Erregung 
gebt  allmählich  in  das  Stadium  des  Koma  über  (das  Tier  kann  nur 
schwer  aufgeweckt  werden,  ein  Zustand,  in  dem  es  bis  24  Stunden 
Yerbleibt),  mit  subnormaler  Temperatur.  Dem  Tode  gehen  zuweilen 
Konvulsionen  voran,  aber  gewöhnlich  tritt  er  ohne  Vorzeichen  ein  (vide 
Tabelle  III).  Bei  der  Sektion  sind  die  Erscheinungen  die  gleichen, 
wie  sie  gewöhnlich  bei  akuter  Septikämie  zu  bemerken  sind;  der  Mikro- 
organismus ist  in  allen  Organen  und  Geweben  nachweisbar.  Bei 
männlichen  Tieren  findet  man  nach  intraperitonealer  Infektion  beider- 
seitige purulente  Vaginalitis,  zusammen  mit  beginnender  Hypertrophie 
der  Hoden. 

Chronische  Infektion.  Nach  allen  Impfungsarten  mit  einer  sehr 
kleinen  Dosis  einer  hochvirulenten  Kultur  oder  nach  einer  ziemlich 
großen  Dosis  einer  schwachvirulenten 
Kultur  ist  der  Krankheitsverlauf  sehr 
chronisch;  außer  progressiver  Abma- 
gerung und  schwerer  Anämie  treten 
weder  sehr  charakteristische  Sym- 
ptome auf,  noch  ist  die  Temperatur  be- 
sonders alteriert.  Die  Inkubations- 
zeit dauert  2 — 3  Tage,  ihr  folgt  eine 
Periode  von  3—6  Tagen,  während 
welcher  das  Tier  merklich  krank  er- 
scheint, nicht  fressen  will,  in  einer 
Ecke  des  Käfigs  sitzen  bleibt,  an 
Gewicht  erheblich  abnimmt  und  sehr 
schwach  wird.  Das  Tier  erholt  sich 
dann  allmählich,  frißt  mit  Heißhunger, 
aber  trotzdem,  daß  die  Abmagerung 
aufhört,  wird  das  Anfangsgewicht  nie 
wieder  erreicht.  Nach  einem  Intervall 
von  Wochen  oder  sogar  Monaten,  während  welcher  Zeit  das  Tier,  ab- 
gesehen von  der  Abmagerung,  vollkommen  gesund  zu  sein  scheint, 
tritt  der  Tod  plötzlich  ein. 

Sektion.  Kulturen  aus  der  Leber  bleiben  steril,  zuweilen  bekommt 
man  spärliches  Wachstum  des  Coccus  aus  der  Milz  oder  dem  Knochen- 
niark;  sehr  oft  sind  auch  diese  Organe  steril.  Aus  den  Nieren  und 
dem  Urin  erhält  man  gewöhnlich  gut  wachsende  Kulturen  des  Mikro- 
organismus. 

Ratten  und  Mäuse.  Es  ist  noch  nicht  einwandsfrei  gelungen, 
ßatten  und  Mäuse  zu  infizieren.  Agglutinationsversuche  mit  dem  Serum 
Von  etwa  100  Kanalratten,  die  innerhalb  des  endemischen  Bezirkes  ge- 
fangen wurden,  ergaben  negative  Resultate. 

C.  Hnftlere.  Pferde,  Maulesel,  Kuhe,  Ziegen,  Schafe. 
Diese  Tiere  sind  ebenfalls  empfänglieh  für  die  Infektion  mit  Micro- 
eoccus  Melitensis.  Bei  vielen  dieser  Tiere,  welche  von  der  >Mediterranean 
Fever  Commission«  in  Malta  untersucht  wurden,  fanden  sich  spezifische 
Agglutinine  im  Blute  vor,  auch  wurde  der  Micrcooccus  in  der  Milch  nach- 
gewiesen (HoRROCKs**,  *7j  Kennedy 56,  58;  Shaw  «^;  Zammit^o»,  ^^o). 
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Die  eigentliche  subaknte  Form  hingegen  beginnt  meistens  langsam 
ind   allmählich.     Während   einiger  Tage   hat   der  Kranke   ein   ans- 
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egprocbenes,  aber  doch  unbestimmtes  Gefühl  von  Unwohlsein,   klagt 
her  leichte  Kopfschmerzen,  Durst,  Verstopfung,  gastrische  Störungen, 
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Die  Leber  ist  oft  vergrößert;  auch  die  Milz  ist  mit  wenigen  Aus- 
nahmen vergrößert  und  kann  leicht  palpiert  werden,  sobald  der  Rand 
über  den  Rippenrand  hervortritt;  die  Milz  selbst  ist  auf  der  Höhe  des 
Fieberanfalles  weich  und  schmerzhaft,  wird  aber  während  der  fieber- 
freien Intervalle  wieder  fester. 

Nervensystem.  Der  Micrococcus  Melitensis  und  seine  Produkte 
seheinen  eine  besondere  Affinität  für  das  Nervengewebe  zu  besitzen, 
und  zwar  hauptsächlich  für  die  peripheren  Nerven;  abgesehen  davon 
kann  auch  das  Zentralnervensystem  in  Mitleidenschaft  gezogen  werden. 
Nenritis  in  irgend  einer  Form  und  an  irgend  einer  Stelle  wird  in 
wenigstens  50^  der  Fälle  beobachtet.  Die  Neuritis,  welche  meistens 
den  N.  ischiad,  weniger  oft  die  Nn.  axillaris  und  periton.  ergreift,  tritt 
plötzlich  und  heftig  auf;  die  akuten  Symptome  gehen  schnell  vorüber, 
gewöhnlich  innerhalb  24 — 48  Stunden,  und  lassen  eine  subakute  oder 
chronische  Affektion  des  betreffenden  Nerven  zurück,  die  noch  lange, 
nachdem  in  anderer  Hinsicht  vollständige  Besserung  eingetreten  ist, 
andauert. 

Die  Hautreflexe  sowohl  wie  die  tiefen  Reflexe  sind  gewöhnlich 
verstärkt,  hyperästhetische  Stellen,  besonders  längs  des  Verlaufes  der 
affizierten  Nerven,  sind  gar  nicht  selten;  in  schweren  Fällen  ist  die 
Hemmung  der  Sphinktern  aufgehoben.  Schlaflosigkeit,  Kopfweh, 
nervöse  Schwäche  und  verminderte  geistige  Auffassungskraft  sind  ge- 
wöhnliche Folgeerscheinungen  des  Maltafiebers  und  kennzeichnen  den 
flinfluß  der  Krankheit  auf  das  Zentralnervensystem. 

Gefäßsystem.  Die  unregelmäßige  Herztätigkeit,  welche  sich 
durch  Herzklopfen  dokumentiert  und  bei  der  geringsten  Veranlassung 
auftritt,  rührt  wahrscheinlich  davon  her,  daß  das  vasomotorische  NeiTen- 
system  auch  in  Mitleidenschaft  gezogen  worden  ist;  sie  kann  vielleicht 
aber  auch  durch  direkte  Irritation  des  Herzmuskels  durch  den  Mikro- 
coccns  und  seine  im  Blute  zirkulierenden  Produkte  verursacht  sein. 
Die  Anzahl  der  Herzschläge  ist  etwas,  wenn  auch  nicht  bedeutend, 
gesteigert. 

Anämie  zeigt  sich  als  ziemlich  konstantes  und  andauerndes  Symptom. 
Die  Anzahl  der  roten  Blutkörperchen  kann  bis  auf  2800000  per  Kubik- 
zentimeter sinken,  der  Homoglobingehalt  nimmt  ab,  und  die  weißen 
Blutkörperchen  und  speziell  die  mononuklearen  Leukozyten  sind  relativ 
und  absolut  vermehrt. 

Gelenke.  Ergüsse  in  die  Gelenke,  besonders  in  die  Knie-  und 
Schultergelenke,  kommen  häufig  im  Verlaufe  der  Krankheit  vor;  der 
spezifische  Erreger  ist  aus  der  ErgußflUssigkeit  isoliert  worden  (Gil- 
Mour3®;  Kennedy  81).  Der  sogenannte  Rheumatismus,  welcher  so  oft 
bei  Maltafieber  beobachtet  wird,  ist  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nichts 
anderes  als  eine  Neuritis.  Ergüsse  in  die  Sehnenscheiden  des  Hand- 
gelenkes und  der  Knöchel  werden  hin  und  wieder  beobachtet. 

Harnsystem.  Während  des  Fiebers  ist  der  Urin  spärlich,  enthält 
Barnsäure  und  Urate  in  Massen  und  zuweilen  Albumin,  letzteres  je- 
doch meistens  nur  in  Spuren.  In  den  fieberfreien  Perioden  und  bei 
den  sehr  chronisch  verlaufenden  Fällen  ist  der  Urin  gewöhnlich  normal. 

Geschlechtsapparat.  Die  sexuelle  Sphäre  nimmt  auch  teil  an 
der  allgemeinen  nervösen  Erregbarkeit;  Priapismus  ist  häufig  und  oft 
die  Ursache  von  Masturbation.  Orchitis  und  Epidydimitis  treten  nicht 
selten  als  Metastasen  leichteren  Charakters  auf.  Bei  Frauen  wird 
häufig  Amenorrhoe  beobachtet;  eine  synchron  verlaufende  Schwanger- 
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Schaft  wird  meist  nicht  beeinflußt,  wenn  auch  zuweilen  Abortus  er-- 
folgen  kann.  Die  Laktationsperiode  ist  öfters  verkürzt  Weder  Sterilität 
noch  Impotenz  sind  während  oder  infolge  eines  Fieberanfalles  beob- 
achtet worden.  Nach  Schoüll^ö  erfolgt  Verlust  der  Virilität  zuweilen 
nach  sehr  protrahierter  Krankheitsdauer. 

Komplikationen.  Übermäßig  erhöhte  Körpertemperatur  und  Herz- 
schwäche sind  die  einzigen  direkten  Komplikationen  ernsthafterer 
Natur.  Lungenkongestion  als  Folge  der  Herzstörung  und  Pneumonien 
werden  ebenfalls  beobachtet.  Pyogene  Herde  mit  Micrococcus  Melitensis 
sind,  wenn  auch  nicht  ganz  unbekannt,  auf  keinen  Fall  sehr  häufig 
(Eyre  &  Fawcett^'j. 

2.  Diagnose. 

Die  Diagnose  des  Maltafiebers  hat  als  Basis  die  Agglutination  des 
spezifischen  Micrococcus  durch  das  Serum  des  Kranken  und  die  Isolierung 
des  Micrococcus  Melitensis  aus  dem  Blute,  aus  der  Milzpulpa  oder  aus 
dem  Urin. 

Agglutinationsprobe.  Seitdem  Wright^^^^  105  im  Jahre  1897  die 
Serumreaktion  von  Gruber  und  Durham  auch  auf  das  Maltafieber  an- 
gewendet, hat  sich  diese  diagnostische  Hilfsmethode  sehr  eingebürgert. 
Es  ist  bewiesen  worden,  daß  die  spezifischen  Agglutinine  vom  fünften 
Krankheitstage  an  im  Blute  der  Erkrankten  auftreten  (Aldridge^; 
Bassett-Smith^^j  Gilmoür30)j  ja,  in  Ausnahmefällen,  schon  am  ersten 
Tage,  jedoch  verzögert  sich  zuweilen  ihr  Auftreten  bis  Wochen,  wenn 
die  Krankheit  schon  auf  der  Höhe  der  Entwicklung  steht.  Sie  sind 
meistens  in  größerer  Menge  vorhanden ;  ein  Titre  des  Blutes  von  1 :  1000 
oder  1 :  1500  ist  während  der  ersten  Krankheitswoche  nicht  selten,  so- 
gar Sera,  die  einen  Titre  1 :  6OOO  ergaben,  sind  beobachtet  worden. 

Das  Serum  von  gesunden  Personen  und  von  Menschen,  die  an 
anderen  Krankheiten  leiden,  gibt  niemals  weder  eine  partielle  Reaktion 
in  der  Verdünnung  1 :  20  noch  eine  vollständige  Reaktion  mit  der  Ver- 
dünnung 1 :  10  (BiRT  &  Lamb  «).  Nach  Wright  wird  die  Probe  am 
besten  ausgeführt,  indem  kleine  Quantitäten  einer  Emulsion  lebender 
Kokken  und  verdünnten  Serums  in  ein  Kapillar-  oder  Sedimentierröhr- 
chen  (mittels  einer  kleinen  Gummikappe)  aspiriert  werden.  Das  Röhr- 
chen wird  aus  einem  Stück  Glasrohr  hergestellt,  man  schließt  dann  das 
Ende  in  der  Bunsenflamme  und  läßt  die  Tube  24  Stunden  bei  Zimmer- 
temperatur stehen.  Nach  Ablauf  dieser  Zeit  vergleicht  man  dieselbe 
mit  einem  Kontrollpräparat  (gleiche  Teile  Emulsion  und  Salzlösung  oder 
verdünntes  Normalserum);  die  Mischung  in  der  Kontrollpipette  ist 
opaleszierend  und  trübe  geblieben,  während  die  Mischung  in  der  Pi- 
pette, welche  das  spezifische  Serum  enthält,  im  oberen  Teile  ganz 
klar  ist  und  am  unteren  Ende  der  Flüssigkeitssäule  kleine  Kügelchen 
von  zusammengeballten  Kokken  aufweist.  Mikroskopisch  beobachtet, 
hebt  der  Zusatz  von  spezifischem  Serum  zu  einer  Emulsion  die  vibrierende 
Bewegung  der  Kokken  auf  und  veranlaßt  sie,  in  kleineren  und  größeren 
Häufchen  sich  zusammen  zu  ballen,  ähnlich  wie  bei  Zusatz  von  spezi- 
fischem Serum  zu  Typhusbazillen;  die  Häufchen  sind  aber  im  ersten 
Falle  sehr  viel  dichter.  Die  Probe  kann  auch  mit  wäßrigen  Emulsionen 
von  getöteten  Mikrokokken  ausgeführt  werden,  aber  unter  diesen  Um- 
ständen ist  dieselbe  nicht  so  einwandfrei.  Wenn  genügend  Serum 
zur  Verfügung  steht,  macht  man  am   besten  die  Probe  indem  man  je 
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eine  Ose  (2  mg)  einer  lebenden  Agarkultur  in  je  1  com  der  verschie- 
denen Sernmyerdttnnnngen  in  kleinen  ReageDsröhrchen  emulsioDiert. 
Diagnostiseh  verwertbar  ist  nur  eine  positive  Reaktion  bei  einer  Ver- 
dünnnDg  1 :  50—1 :  100  (letztere  Verdünnung  ist  vorzuziehen),  innerhalb 
einer  halben  Stunde  mikroskopisch  und  innerhalb  3  Stunden  makro- 
skopisch wenn  ein  Seageusröhrchen  benutzt  wird,  oder  innerhalb 
24  Stunden  bei  Anwendung  einer  Pipette.  Gewisse  Vorsichtsmaßregeln 
mfissen  bei  Ausführung  der  Probe  beobachtet  werden,  z.  B.  die  Kultur 
von  Microcoecus  Melitensis  sollte  auf  Agar  geimpft  und  bei  37"  C 
im  Brutschrank  nicht  länger  als  3  Tage  gehalten  worden  sein ;  48  Stunden 
oder  3  Tage  alte  Kulturen  geben  die  besten  Resultate.  Wenn  eine 
Emulsion  für  die  Sedimentierungsprobe  hergestellt  wird,  sollte  physio- 
logische Salzlösung  zu  diesem  Zwecke  gebraucht  werden.  Das  Serum 
muB  klar  und  frei  von  roten  Blutkörperchen  sein.  Zum  Zwecke  des 
Vergleiches  sollte  man  nur  eine  Mischung  von  gleichen  Teilen  Emulsion 
und  Normalserum  oder  Normalsalzlösung  benutzen.  Hauptsächlich  aber 
muß  der  Beobachter  sich  vergegenwärtigen,  daß  die  sogenannten  >pro- 
agglutinoiden«  Zonen  häufiger  bei  Maltaiieber  vorkommen  als  z.  B.  bei 
Typhus,  d.  h.  ein  Serum  gibt  eine  gute  Reaktion  auf  Microcoecus  Meli- 
tensis in  Verdünnungen  von  1 :  30,  1 :  40,  1 :  60,  1 :  80,  wogegen  bei 
Verdtinnungen  von  1 :  50  das  Zusammenballen  der  Kokken  vollständig 
aasbleibt.  Der  Autor  hat  Fälle  beobachtet,  wobei  vollständige  Reaktion 
bei  1 :  20,  1 :  30  und  1 :  50  auftrat,  aber  bei  1 :  10  keine.  Infolgedessen 
ist  es  absolut  notwendig,  eine  Serie  von  Verdünnungen  anzulegen  und 
tliese  zu  beobachten,  wenn  die  Probe  zum  Zwecke  der  Diagnose  vor- 
genommen wird. 

Schließlich  ist  noch  zu  bemerken,  daß  die  Agglutinine  noch  lange 
nach  der  Genesung  im  Blute  anwesend  sind,  und  daß  das  Serum  noch 
3 — 7  oder  sogar  10  Jahre  nach  einer  Fieberattacke  in  Verdünnungen 
Yon  1 :  50  und  1 :  100  die  Agglntinationsreaktion  geben  kann. 

3.  Prognose. 

Die  Prognose  des  Maltafiebers  ist  quoad  vitam  gut,  da  die  Sterblich- 
keitsquote nicht  2%  der  Fälle  übersteigt;  hingegen  sind  die  Gesichts- 
punkte, welche  bei  Aufstellung  einer  Prognose  bezüglich  der  Dauer 
einer  Attacke  maßgebend  sind,  durchaus  nicht  fixiert.  Um  allgemein 
zu  sprechen,  kann  man  sagen,  daß  ein  Anfall,  der  mit  akuten  Sym- 
ptomen einsetzt,  mit  einem  oder  zwei  heftigen  Fieberanfällen  und  der 
von  einer  hohen  Agglutinationsreaktion  und  von  einer  allmählichen 
Zunahme  der  spezifischen  Agglutinine  im  Blute  begleitet  ist,  von  kür- 
zerer Dauer  sein  wird  als  Anfälle,  wo  das  Fieber  nur  leicht  und  die 
Agglutinationsreaktion  eine  niedrige  oder  eine  allmählich  an  Deutlich- 
keit abnehmende  ist. 

4.  Pathologische  Anatomie. 

Sektionsbefund.  Die  Mortalitätsziflfem  des  Maltafiebers  sind  sehr 
niedrig.  Die  offiziellen  Berichte  der  letzten  5  Jahre,  während  welcher 
Zeit  die  Diagnose  der  Krankheit  allgemein  auf  der  Serumreaktion 
basiert  worden  ist,  zeigen,  daß  bei  der  Besatzung  von  Malta  2302  Fälle 
mit  66  Todesfällen  vorkamen;  die  Marine  hatte  1557  Fälle  mit  22  Todes- 
ftllen,  d.  h.  zusammengerechnet  2ß%,    Unter  diesen  Verhältnissen  ist 


618  W.  H.  Eyre, 

die  Mogiiehkeit,  Sektioosbefiuide  zu  erhalten,  nur  eine  begrenzte;  Hatat^^ 
konnte  l£"~ö  zm  Scndienzwecken  die  Details  von  nnr  76  Autopsien  er- 
kalten: Maka  67,  Palermo  5},  Xetley  (2),  Neapel  (1)  und  Padua  (1). 
Wakrefti  d<s  Jakre$  1S04  warden  yier  tödliche  Fälle  und  während  des 
Jakr»  l^'Jo  nenn  tTtdliehe  FaDe  in  Malta  von  der  >Hediterranean 
Ferer  0:«LKid&k«  Kestxeoy«*;  sorgfältigst  untersucht.  Die  patho- 
kei^e^em  Er&e^einaBgen  seien  in  kurzem  hier  angegeben. 

Herx:  Das  Hetz  kat  gewöhnlieh  ein  normales  Aussehen,  znweilen 
is  der  HeTziii«»kel  blaß,  weich,  schlaff  nnd  etwas  fettig  degeneriert. 
lEcTitOMnemi^  MeliteBsis  kann  ans  dem  Herzblut  isoliert  werden,  aber 
aiiT  in  f!f dLrSdKT  Anzahl 

PeTikardialfltssigkeit:  Dieselbe  ist  oft  vermehrt,  kann  klar 
fidfT  iii:  Besx  ^eiärbt  sein  nnd  enthält  meistens  den  Micrococcns  Meli- 


L^n^en:  <>dem  ist  öfters  vorhanden  mit  Anschoppung  an  der  Basis; 
sxwviltia  werden  kleine  bronehopnenmatische  Herde  gefunden. 

Die  pleuri tische  Flüssigkeit  ist  zuweilen  in  großen  Quantitäten 
Ti^rtianden  und  rtthrt  seltener  von  akuter  Entzündung  her,  vielmehr 
tritt  :He  iulbige  von  passiver  Diffussion  auf  Man  hat  den  Micrococcus 
90ch  uioht  darin  gefunden. 

lute^tinaltr actus:  Man  findet  kleine  lokalisierte  Entzündungs- 
Eh^rde  im  ganzen  Verdauungstraetns,  und  zwar  nur  in  der  Mucosa  und 
>^buiUcosa;  mikroskopisch  sieht  man  eine  ausgesprochene  Vermehrung 
Utfr  Zellelemeute  in  einigen  Fällen  im  Zusammenhange  mit  Extra- 
\as>atiou  roter  Blutkörperchen. 

Makj>ton  legt  ziemlichen  Wert  auf  diese  Symptome  ('^)  und  nennt 
dtndialb  die  Krankheit  gastrisches,  remittierendes  Mittelmeerfieber.  Bei 
^chr  chronischen  Fällen,  besonders  wenn  Diarrhöen  eingetreten  waren, 
k^Hun  die  Schleimhaut  oberfläehKoh  nekrotisch  sein,  mit  Bildung  von 
Uciueu  Ulzeratiooen;  Bruce  hat  einen  Fall  gesehen,  wo  das  Kolon 
vollständig  ulzeriert  war.  Kulturen  aus  dem  Inhalt  des  Duodenum, 
Jejunum,  Ueum  und  Kolon  oder  aus  abgekratztem  Material  ihrer  Wände 
geben  in  der  Kegel  keine  Besultate  wegen  der  vielen  intestinalen  Sa- 
pi'ophvteu. 

Leber:  Es  bestehen  Kongestionen,  etwas  Hypertrophie,  das  Ge- 
wicht ist  größer  als  normal.  Mierocoecus  Melitensis  kann  aus  der 
Lobor  isoliert  werden. 

l>io  Uallenblase  ist  meistens  erweitert;  in  der  Galle  ist  der  Micro — 
cooous  iu  ziemlicher  Anzahl  vorhanden. 

Milz:    Dieses  Organ  ist  immer  vergrößert,  die  Größe  und  das  Ge 

NN ioht  variieren  je  nach  der  Schwere  des  Krankheitsfalles    (von  etw^ai 
i\i{)^  bei  sehr  akuten  Fällen  bis  2500  g  in  langdauernden  Fällen).  Di 

Milz  ist  von  tiefroter  bis  schwarzer  Farbe  und  in  der  Regel  weich  un 

hvUohiK     Mikroskopische  Schnitte  zeigen  Zunahme  des  Lymphgewebe=' 

uuil  ilor  Mviruaii  stehen  Körperchen.    Der  Mikroorganismus  kann  leicl 

HUH  vier  Milz,  isoliert  werden. 

Nioio:    Zeigt    zuweilen  Anschoppung,  jedoch   meistens    normal^^f 
\urtHlicu      liier   uud  dn  ist  die  Niere  hypertrophisch  und  blaß,  äh^D- 
\wU  NNio  hoi  der  ^TeBeu  weißen  Niere  der  BRiGHTSchen  Krankheit.    D^r 
ShiionKOu^  MoUteuüiis  ist  iu  den  meisten  Fällen,  aber  nicht  ausnahm,  iö- 
|,..,.  iu  duvHoui  lh>cHU  zu  tludeu. 
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Urin:  Der  Urin  ist  normal  in  Aussehen  und  Farbe,  selten  enthält 
er  Eiweiß.  Micrococcns  Melitensis  wird  häufig,  besonders  bei  lang- 
andanemden  Fällen  gefanden. 

Die  Mesenterialdrüseu  sind  öfters  vergrößert,  von  sphäriseher 
Form  und  zeigen  dann  einen  Durchmesser  von  10 — 12  mm.  Die  Kapsel 
ist  injiziert,  der  Inhalt  ist  halbflüssig  und  eiterig;  aus  solchen  Drüsen 
kann  man  häufig  Reinkulturen  des  Micrococcns  Melitensis  züchten,  in 
vielen  Fällen  sehen  die  Drüsen  normal  aus  und  sind  steril. 

Knochenmark:  Das  Mark  aus  den  langen  Röhrenknochen  und 
auch  aus  den  Rippen  sieht  normal  aus,  enthält  aber  Micrococcns  Meli- 
tensis öfters  in  großer  Anzahl. 

Gehirn  und  Cerebrospinalflüssigkeit:  Letztere  ist  oft  ver- 
mehrt; in  den  Fällen,  wo  meningitische  Symptome  auftraten,  ist  die 
Menge  so  bedeutend,  daß  die  Himwindnugen  abgeplattet  erscheinen. 
In  den  meisten  Fällen  ist  jedoch  das  Gehirn  und  die  Zerebrospinal- 
flüssigkeit  normal.    Der  Micrococcns  scheint  nicht  vorhanden  zu  sein. 


V.  Bakteriologischer  Nachweis  des  Coccus. 

1.  Milzpunktion. 

Da  bei  Maltafieber  der  spezifische  Erreger  konstant  in  der  Milz  sich 
vorfindet,  so  ergibt  der  Nachweis  dieses  Aufenthaltsortes  und  die  Mög- 
lichkeit den  Goccus  aus  der  Milz  zu  isolieren  die  besten  Anhaltspunkte 
fdr  die  Diagnose. 

Post  mortem  ist  die  Isolierung  natürlich  nicht  schwierig. 

Intra  vitam  ist  der  Entnahmemodus  ganz  einfach  und,  wenn  vorsichtig 
ausgeführt,  mit  gar  keiner  Gefahr  verbunden.  Nach  gründlicher  Des- 
infektion der  über  der  vergrößerten  Milz  liegenden  Haut  wird  eine  sterile 
Explorationsnadel  von  etwa  2  mm  Kaliber,  adaptiert  an  eine  Spritze,  ins 
Ceutrum  des  Organs  eingestoßen  und  eine  kleine  Quantität  Blut  mit 
weicher  Pulpa  mit  der  Spritze  aufgesogen.  Das  Material  wird  ver- 
mittels eines  L-förmigen  Glasstabes  auf  einer  bereitgehaltenen  Agarplatte 
ausgestrichen;  mit  demselben  Glasstab  werden  dann  noch  zwei  bis  drei 
weitere  Platten  beschickt  und  die  ganze  Serie  der  Kulturen  bei  37°  C 
während  3 — 7  Tagen  bebrütet;  nach  dieser  Zeit  sind  Kolonien  gewachsen, 
wenn  der  Coccus  überhaupt  anwesend  ist. 

Der  Identitätsnachweis  des  auf  diese  Weise  isolierten  Organismus 
muß,  wie  folgt,  geführt  werden: 

1.  Färbung  nach  Gram  negativ. 

2.  Herstellbarkeit  einer  Emulsion  mit  den  Agarkolonien  in  Salz- 
lösung. 

3.  Agglutination  mit  sturk  verdünntem,  spezifischem  Serum. 

4.  Überimpfung  auf  Lackmusmilch  zum  Nachweis  der  Akalibildung. 

5.  Pathogenität  für  Meerschweinchen,  nach  intracerebraler  Injektion 
^nd  Bildung  eines  Serums,  welches  authentische  Kulturen  des  Micro- 
coccns Melitensis  in  Verdünnungen  von  mindestens  1 :  50  agglutiniert. 

2.  Untersuchung  des  Blutes. 

Von  verschiedenen  Forschern  ist  die  Anwesenheit  des  spezifischen 
Micrococcns  im  Blutkreislauf  nachgewiesen  worden  (Gilmour^^,  33  j 
Shaw^;  Smifh^'J,    und  zwar  in  einer  Anzahl,    die  von   1  auf  5  ccm 
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bis  400  auf  1  ccm  variiert,  echon  am  2.  Krankheitstage  nnd  sogar 
bis  zum  300.  Krankheitstage.  Er  ist  in  etwa  68^  (Shaw)  und  82^ 
(Gilmour)  der  untersuchten  Fälle  gefunden  worden.  Die  Kulturen  aus 
dem  Blute,  unter  strengster  Asepsis,  aus  einer  Armvene  (V.  ceph.  med. 
oder  V.  med.  basil.)  entnommen,  gewähren  eine  ziemliche  Garantie  für 
erfolgreiche  Isolierung  des  spezifischen  Micrococcus.  Die  Menge  des 
Blutes,  die  hierzu  benötigt  wird,  beträgt  1 — 5  ccm,  da  man  eine  ge- 
nügende Quantität  zur  Verfügung  haben  muß,  um  eine  Reihe  von  Proben 
ausführen  zu  können.  Denn  die  Anzahl  der  freien  Kokken  im  Blute 
ist  eine  kleinere,  wenn  die  Agglutinationskraft  desselben  hoch  ist,  als 
wenn  die  Serumreaktion  bei  stärkerer  Konzentration  auftritt. 

Die  Aussicht,  ein  positives  Resultat  zu  erhalten,  wird  noch  größer, 
wenn  das  Blut  dem  Patienten  spät  am  Nachmittag  entnommen  wird, 
also  zu  einer  Zeit,  wenn  seine  Temperatur  eine  höhere  ist,  als  am 
Morgen.  Die  anzuwendende  Methode  besteht  darin,  daß  5  ccm  Blut 
mit  einer  sterilen  Spritze  entzogen  werden,  die  bereits  einige  Tropfen 
einer  lOproz.  Lösung  von  Nat.  citric.  enthält;  das  so  entnommene  Blut 
wird  in  ein  Reagenzglas  oder  einen  kleinen  Kolben  mit  45  ccm  Kähr- 
bouillon  gegossen  und  gut  gemischt.  Verschiedene  Quantitäten  dieser 
1 :  10  Blut-Bouillonmischung  können  zu  Bouillonröhrehen  zugesetzt  (um 
die  minimalste  Quantität  Blut  zu  messen,  aus  welcher  der  Coccus  noch 
isoliert  werden  kann)  und  bei  37"  C  bebrütet  werden.  Vom  3.  bis  zum 
10.  Bruttage  muß  je  eine  Agarschrägplatte  von  jeder  der  Bouillon- 
kulturen überimpft  und  ebenfalls  3 — 7  Tage  im  Brutschrank  gehalten 
werden,  bevor  man  ein  eventuelles  negatives  Resultat  konstatieren 
kann.  Die  Identität  der  Kolonien  muß,  wie  oben  angegeben,  bestätigt 
werden. 

3.  Urin. 

UngefUhr  vom  15.  Krankheitstage  an,  in  chronischen  Fällen  gegen 
Ende  eines  Anfalles,  und  während  der  Rekonvaleszenz,  wird  der  spezi- 
fische Coccus  in  sehr  vielen  Fällen  von  den  Patienten  in  wechselnder 
Menge  mit  dem  scheinbar  normalen  Urin  ausgeschieden.  Oberflächen- 
kulturen auf  Lackmus-Nutroseplatten  aus  dem  zentrifugierten  Nieder- 
schlag einer  Katheterprobe  des  Urins  genügen,  um  Reinkulturen  des 
Micrococcus  Melitensis  zu  bekommen. 


VI.  Immunität  und  Serumbehandlung. 

Soweit  bis  jetzt  bekannt  ist,  verursacht  beim  Menschen  ein  Anfall 
von  Maltafieber  eine,  wenn  auch  nicht  ^anz,  so  doch  fast  vollkommene 
Immunität  gegen  eine  spätere  zweite  Infektion.  Da  aber  eine  sehr 
langdauernde  fieberlose  Periode  immerhin  von  einem  Rezidiv  gefolgt 
sein  kann  und  da  bis  zum  Jahre  1899  bzw.  1900  die  Diagnose  nur 
auf  klinischer  Basis  gestellt  werden  konnte,  ist  es  verfrüht,  eine  apo- 
diktische Behauptung  darüber  aufzustellen. 

Prophylaktische  Impfung.  Bei  Versuchstieren,  wie  Kaninchen 
und  Meerschweinchen,  veranlaßt  eine  länger  dauernde  Behandlung  mit 
abgetöteten  Kulturen  des  Micrococcus  Melitensis  das  Zustandekommen 
einer  höheren  Agglutinationskraft  des  Blutes,  aber  solche  Injektionen 
schützen  das  Tier  nicht  nur  nicht  gegen  spätere  Injektionen  lebender, 
virulenter  Kulturen,  sondern  seheinen  in  den  meisten  Fällen  das  Tier 
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empfindlicher  dafür  zu  machen.  Das  einzige  bekannte  in  dieser  Rich- 
tung am  Menschen  angestellte  Experiment  zeigt  ähnliche  Resultate.  Nach 
verschiedenen  vorhergehenden  Einspritzungen  toter  Kulturen  des  Micro- 
eoccns  Melitensis  wurde  einem  Menschen  eine  kleine  Quantität  lebender 
Kultur  subkutan  am  Arm  eingespritzt;  nach  15  Tagen  erfolgte  eine 
typische  Fieberattacke  (Birt  &  Lamb«).  Man  kann  also  den  prophy- 
laktischen Einspritzungen  nicht  denselben  Wert  zusprechen  wie  z.  B. 
bei  der  Typhnsschutzimpfung,  da  die  experimentellen  Beweise  dafür 
fehlen.  Nichtsdestoweniger  hat  der  Verfasser  in  diesem  Sommer  eine 
Serie  von  prophylaktischen  Impfungen  mit  abgetöteten  Kulturen  an 
dem  Personal  der  Militär-  nnd  Marinespitäler  in  Malta  ausgeführt;  es 
ist  zu  hoffen,  daß  man  hierdurch  weitere  Aufschlüsse  über  diesen  Punkt 
wird  gewinnen  können. 

Schutzserum.  1895  impfte  Wright  Ziegen  und  1896  ein  Pferd 
mit  Micrococcus  Melitensis,  um  zu  yersuchen,  ein  Serum  darzustellen. 
Es  sind  etwa  50  Fälle,  wie  es  scheint,  mit  diesem  Pferdeserum  be- 
handelt worden  (Aldridge^;  Fitzgerald  &  Ewart^»).  Die  publizierten 
Fälle  geben  keine  sehr  überzeugenden  Beweise  für  die  Wirksamkeit 
eines  derartigen  Serums. 

Bei  der  Immunisiernng  von  Ziegen  und  Pferden  hat  Verfasser  be- 
merkt, daß  nach  der  Injektion  lebender  Kulturen  die  Kokken  sich  im 
Blute  während  4 — 6  Wochen  vorfinden;  wenn  dem  Tiere  während 
dieser  Zeit  Blut  entnommen  wird,  so  kann  man  die  Anwesenheit  der 
lebendigen  Kokken  durch  subkutane  Injektion  von  10 — 20  ccm  bei 
Meerschweinchen  demonstrieren. 

Bei  einem  Pferde,  welches  11  Monate  lang  behandelt  wurde,  und 
zwar  zuerst  mit  abgetöteten,  später  mit  lebenden  Kulturen  des  Micro- 
coccus Melitensis,  fand  man,  daß  0,1  ccm  des  Serums  genügte,  um  ein 
Meerschweinchen  gegen  eine  zehnfache  tödliche  Dosis  Gift,  die  mit 
dem  Gifte  zusammen  gleichzeitig  intracerebral  injiziert  wurde,  zu 
schützen. 

VII.  Epidemiologie. 

Der  größte  Teil  der  Beobachtungen  über  die  Epidemiologie  des 
Maltafiebers  ist  in  Malta  selbst  angestellt  worden;  für  unsere  Zwecke 
genügt  es,  die  Resultate  anzuführen,  welche  im  Laufe  der  ersten  5  Jahre 
dieses  Jahrhunderts  erreicht  wurden,  also  zu  einer  Zeit,  wo  man  die 
Frage  der  Diagnose,  die  Statistik,  Anzahl  der  Fälle  usw.  als  ziemlich 
ZQTerlässig  betrachten  kann. 

Die  Resultate  können  kurz  wie  folgt  zusammengefaßt  werden: 

Art  der  Infektion.  Man  hat  den  Infektionsmodus  noch  .nicht 
feststellen  können.  Die  größte  Zahl  der  Fälle  würde  für  die  Über- 
tragung der  Infektion  durch  die  Milch  von  Ziegen  oder  durch  Insekten« 
stich  sprechen. 

Milch.  Die  Milchversorgung  von  Malta  stammt  fast  ausschließlich 
von  Ziegen.  Als  Versuche  damit  gemacht  wurden,  um  die  Anwesenheit 
spezifischer  Agglutinine  im  Blute  der  Ziegen  zu  konstatieren,  hat  man 
in  wenigstens  40^  der  Fälle  eine  starke  Reaktion  auf  Micrococcus 
Melitensis  gefunden,  was  als  Beweis  für  eine  mehr  oder  weniger  frische 
Infektion  angesehen  werden  muß ;  in  der  Milch  von  etwa  10  ^  der  Ziegen 
ist  der  Mikrococcus  vorhanden,  meistens  in  großer  Anzahl,  sehr  wenig 
mit  fremden  Saprophyten  vermischt  und  kann  sehr  leicht  isoliert  werden. 
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und  erreicht  das  Maximam  während  der  heißen  und  trockenen  Monate 
Juli,  August  und  September,  in  welchen  das  Insektenleben  sowohl  wie 
der  Staub  am  intensivsten  sind  (Baxter*;  Davies^i;  Johnston  *^). 

Geschlecht  Es  scheint,  als  ob  Frauen  bedeutend  empfindlicher 
fdr  die  Infektion  sind  als  Männer;  Kinder  sind  immer  resistenter. 
Wenn  man  die  Militärberichte  der  britischen  Armee  in  Malta  nachliest, 
findet  man,  daß  für  Männer  30  ^,  Frauen  71,6  %  und  Kinder  19  % 
als  Erkrankungsziffem  aufweisen.  Die  Mortalitätsziffem  korrespondieren 
mit  obigen  Zahlen,  d.  h.  3,3^  fUr  Männer,  6,8^  fUr  Frauen  und  nur 
Q,%%  für  Kinder. 

Alter.  Abgesehen  davon,  daß  Kinder  unter  15  Jahren  sehr  wenig 
empfänglich  für  Maltafieberinfektion  sind,  ist  kein  ausgesprochener 
Zusammenhang  zwischen  irgend  einem  bestimmten  Alter  und  der  An- 
zahl der  Fälle  zu  konstatieren. 

Dauer  des  Aufenthaltes  in  Malta.  Die  Dauer  des  Aufenthalts 
der  Fremden  in  Malta  steht  im  engen  Zusammenhang  mit  der  Er- 
krankungshäufigkeit; die  Neuangekommenen  geben  während  ihres  ersten 
Aufenthaltsjahres  den  größten  Prozentsatz  hierfür  ab.  Nach  dem  1.  Jahre 
sinkt  dieser  Prozentsatz  mit  der  Länge  des  Aufenthaltes  bis  zum  5.  Jahr; 
nach  dieser  Zeit  steigt  er  wieder. 

Beschäftigung.  Die  einzige  Beschäftigung,  welche  irgend  einen 
bestimmten  Zusammenhang  mit  der  Infektionshäufigkeit  aufweist,  ist 
die  der  Krankenwärter  in  den  Militär-  und  Marinespitälern  von  Malta; 
von  diesen  werden  15 — 20  %  von  der  Krankheit  befallen. 
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XIV. 

Lyssa. 

Von 

Professor  Dr.  P.  Frosch 

in  Berlin. 
Mit  2  Figuren  im  Text. 

I.  Die  NegriBchen  Eörperohen. 

1.  Morphologie  und  Vorkommen. 

Unter  den  neueren  Arbeiten  auf  dem  Gebiete  der  Lyssaforscbung 
beanspruchen  in  wissenschaftlicher  wie  praktischer  Hinsicht  diejenigen 
erhöhtes  Intereese,  die  an  die  schöne  und  wichtige  Entdeckung  von 
Negbi  (1903)  anknüpfen.  Wollte  es  doch  fast  scheinen,  als  ob  der 
Erreger  dieser  schrecklichen  Krankheit  dem  Dunkel  entrissen  werden 
soll,  das  ihn  so  lange  und  hartnäckig  den  besten  Forschem  und 
Kennern  dieses  Spezialgebietes  verborgen  hielt.  Und  wenn  das  tat- 
sächlich gelungen  wäre,  wenn  der  tiberzeugende  und  unanfechtbare  Be- 
weis für  die  Protozoen-  (oder  Parasitenjnatur  der  sogenannten.  Negbi- 
sehen  Körperchen  vorläge,  so  hätte  vielleicet  nicht  nur  die  Ätiologie 
der  Lyssa  die  langgesuchte  Aufklärung  gefunden.  Auch  für  andere 
Infektionskrankheiten  wäre  durch  die  Entdeckung  eines  parasitären 
Protozoons  mit  jedenfalls  ganz  eigenartigem  Entwicklungsgange  eine, 
vielleicht  weittragende  Perspektive  eröffnet. 

Die  seit  der  ersten  kurzen  Darstellung  der  NEORischen  Befunde  in 
diesem  Handbuche,  Bd.  IV,  S.  1271  u.  72,  erschienenen  zahlreichen,  tiber- 
wiegend bestätigenden  Arbeiten  über  den  Gegenstand  lassen  folgendes 
erkennen.  Als  feststehend  gegenwärtig  darf  gelten,  was  der  Entdecker 
hinsichtlieh  der  Form,  Größe  und  Struktur  dieser  Gebilde,  über  ihre 
Verteilung  im  Kiirper,  Zeit  ihres  Auftretens  und  ihre  ausschließliche 
Beschränkung  auf  die  Wutkrankheit  schon  in  seiner  ersten  Mitteilung 
angab.  Es  stellen  also  die  NEGRischen  Körperchen  (wie  beifolgende 
Abbildung  zeigt,  vgl.  die  beigegebenen  Figuren)  ganz  eigenartige  Ge- 
bilde dar,  die,  von  Zellkernen  oder  Zellbestandteilen  deutlich  unter- 
scheidbar, sich  als  Einlagerungen  im  Körper  und  den  Fortsätzen  der 
Ganf^lienzellen  vorfinden.  Die  Gestalt  paßt  sich  je  nach  der  Lage  in 
der  Zelle  der  Kontur  an,  ist  also  rundlich,  oval  oder  elliptisch  gestreckt^ 
zuweilen  auch  ])lump  dreieckig  oder  birnförmig,  wobei  Übergänge  und 
Verbindung  zwischen  diesen  Formen  beobachtet  werden.     Die  Größe 
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schwankt  in  extremis  zwischen  1 — 27  u^  beträgt  aber  im  Durch- 
schnitt bei  Hunden  4 — 10  u.  Negri  gruppiert  die  Körperchen  je  nach 
der  Größe  folgendermaßen: 

kleinere  Formen    1 —  5  u  Längsdurchmesser 

mittlere        >       10 — 15 ,«  > 

große  >       22 — 23  /i  >  ,  6,5  /<  Querdurchmesser 

größte  »  27  /£  »  ,  5,0  u 

Letztere  beide  Kategorien  sind  seltener  und  mehr  bei  größeren  Tieren, 
Hunden,  Ktthen  usw.  zu  linden,  beim  Kaninchen  kommen  regel- 
mäßig nur  kleinere  Formen  von  3 — 5  u  Durchmesser  vor.  Neben  der 
Tierart  scheint  auch  die  Lokalisation,  der  Infektionsmodus  und  die 
Art  des  Impfstoffes  die  Größe  der  Formen  zu  beeinflussen,  insofern 
die  großen  und  größten  Formen  überwiegend  nur  im  Ammonshom 
gefunden  werden,  andererseits  die  künstliche  Infektion  mit  Straßenwut 
größere  Formen  zur  Erscheinung  bringt,  als  die  natürliche  Infektion 
mit  demselben  Virus  oder  dem  Virus  fixe,  die  beide  nur  die  mittleren 
und  kleinen  Formen  zu  zeitigen  pflegen.  Wie  die  Größe,  so  schwankt 
auch  die  Anzahl  der  in  den  einzelnen  Zellen  vorhandenen  Einschlüsse 
(zwischen  1 — 6  und  darüber),  die  ebensowohl  im  Zelleib,  neben  dem 
woblerhaltenen  Zellkern,  wie  entfernt  davon  in  der  Substanz  der  durch 
sie  hervorgewöblten  Zellfortsätze  angetroffen  werden.  Die  Ursachen 
für  das  Mehr  oder  Weniger  in  dieser  Hinsicht  sind  ebensowenig  be- 
kannt, wie  für  die  Schwankung  im  Gesamtgehalt  der  einzelnen  Teile 
des  Zentralnervensystems  an  diesen  Körperchen,  die  oft  erstaunlich 
reichlich,  mitunter  nur  vereinzelt  nach  längerem  Absuchen  mehrerer 
Schnitte  gefunden  werden  können.  Doch  pflegt  im  allgemeinen  mit 
fortschreitender  Krankheit  auch  die  Anzahl   der  Gebilde  zuzunehmen. 

Diese  durch  ihre  Gestalt,  Lage  und  Struktur  gut  charakterisierten 
Körperchen  finden  sich,  wie  sehr  zahlreiche  Untersuchungen  undKontrolle 
ergeben  haben,  nur  bei  der  Wutkrankheit  —  natUrlicUer  oder  experi- 
menteller. —  Doch  nicht  in  allen  Organen  des  Körpers,  so  nicht  in 
der  Speicheldrüse  und  in  den  peripheren  Nerven,  sondern  nur  im  Zentral- 
nervensystem,  und  auch  in  diesem  nicht  in  gleichmäßiger  Verteilung, 
sondern  beschränkt  auf  ganz  bestimmte  Teile,  unter  denen  das  Ammons- 
hom eine  auffallend  bevorzugte  Stellung  einnimmt.  Aber  selbst  in  diesem 
iat  die  Lokalisation  der  Körperchen  keine  allgemeine,  sondern  auch  hier 
gibt  es  einen  locus  praedileetionis ,  und  zwar  die  Gegend,  wo  die 
Pyramidenzellen  des  Amraonshornes  mit  denen  der  Fimbrie  zusammen- 
stoßen (Bohne).  Hier  und  in  den  benachbarten  großen  Ganglienzellen 
finden  sie  sich  durchschnittlich  am  reichlichsten,  um  weiterhin  an  Zahl 
abzunehmen.  Im  Ammonshom  sind  diese  Körperchen  wohl  immer  ge- 
fanden worden,  während  für  die  übrigen  Teile  des  Zentralnervensystems 
im  wesentlichen  zwar  Bestätigung  der  Angaben  von  Negri  erfolgt  ist 
jedoch  eine  gleiche  Konstanz  des  Auftretens  nicht  zu  bestehen  scheint. 
Derartige  Teile  sind:  die  PuRKixjESchen  Zellen  des  Kleinhirns,  die 
(Ganglienzellen  der  Hirnrinde,  der  BrUckenkerne,  der  Medulla  oblongata, 
das  Ganglion  Gasseri  und  die  Spinalganglien. 

Noch  am  zahlreichsten  liegen  Bestätigungen  vor  für  das  Auftreten 
dieser  Körperchen  in  den  PukKiNjESchen  Zellen  und  in  der  Hirnrinde, 
80  daß  auch  für  diese  Teile  ein  nahezu  regelmäßiges  Vorkommen  an- 
genommen werden  kann,  obschon  die  Anzahl  nicht  so  reichlich  zu  sein 
^üegt,   wie  im  Ammonshom.     Außerdem,  aber  nicht  übereinstimmend, 
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ist  das  Auftreten  in  den  Brüekenkernen  (Neori),  der  Mednlla  oblon- 
gata  (Neori),  dem  Ganglion  Gasseri  (Negri,  Luzzani,  Pace)  und  den 
Spinalganglien  angegeben;    ferner  auch  in  den  ßtickenmarksganglien- 
zellen,  doch  hier  nur  spärlich.     Auf  die  Verteilung  der  Körpercheu  in 
den  Organen  kann  auch  der  Infektionsmodus  Einfluß  haben.   Während 
die    bisher    geschilderte    Verteilung    bei    subduraler   Einimpfung   mit 
Straßeuwut  bzw.  bei  natürlicher  Infektion  gefunden  wird,  traf  Negri 
bei   Einimpfung   des   Straßengiftes   in    den    Nervus   ischiadicus    seine 
Körperchen  reichlich  in  sämtlichen  Spinalganglien  dieser  Gegend  und 
in  den  Nervenzellen  des  Bückenmarks  bis  zum  Bulbus  ziemlich  häufig; 
an,  von  da  ab  aufwärts  an  Zahl  abnehmend.     Allerdings   war  dieser 
Befund  nicht  konstant;  auch  bei  diesem  Impfmodus  tritt  nach  den  Ver- 
suchen von  Neori,  Bertare lli  u.  a.  die  oben  geschilderte  Art  der  Loka- 
Hsation  im  Ammonshorn,  Hirnrinde  und  Kleinhirn  häufig  auf. 

Bei  diesen  Untersuchungen  über  die  Lokalisation  der  NEORischen 
Körperchen  besteht  nun  eine  durch  morphologische  Verhältnisse  be- 
dingte Schwierigkeit,  die  vielleicht  die  vorhandenen  Diflferenzen  er- 
klärt. Während  es  leicht  ist,  die  großen  und  mittelgroßen,  struktar- 
besitzenden  NEGRischen  Körperchen  in  geeignet  gefärbten  Präparaten 
mit  aller  Bestimmtheit  zu  erkennen,  fehlt  diese  Sicherheit,  sobald  es  sich 
um  frisch  untersuchtes  ungefärbtes  Material  oder  bei  gefärbtem  Materiale 
um  die  kleinen  und  kleinsten  dieser  Gebilde  handelt,  namentlich,  wenn  sie 
spärlich  vorhanden  sind,  ohne  daß  gleichzeitig  anwesende,  größere  Formen 
einen  Rückhalt  bieten.  Aus  diesem  Grunde  sind  auch  die  positiven 
Angaben  über  das  Vorkommen  NEORischer  Körperchen  nach  Impfung 
mit  Virus  fixe  spärlich,  die  Mehrzahl  der  Beobachter  hat  negatives 
Resultat  zu  verzeichnen.  Doch  kann  an  der  Tatsache  selbst  nicht  ge- 
zweifelt werden  auf  Grund  der  wiederholten  positiven  Ergebnisse  zu- 
verlässiger Beobachter  (Negri,  Bertarelli  u.  a.).  In  der  Regel  sind 
bei  dieser  Art  Impfung  die  Körperchen  bedeutend  kleiner  und  nieht 
zahlreich,  ihre  Struktur  nur  bei  sorgfältigster  Färbung  und  Differen- 
zierung zu  erkennen.  Als  Ursache  dieser  Erscheinung  könnte  ange- 
nommen werden,  daß  der  kurze  Krankheitsverlauf  den  Körperchen  nicht 
die  zur  vollen  Entwicklung  und  Vermehrung  nötige  Zeit  gewährt. 
Bongiovanni  hat  deshalb  den  Krankheitsverlauf  bei  Impfung  mit  Virus 
fixe  künstlich  durch  entsprechende  Radiumbehandlung  bei  acht  Kanin- 
chen auf  8 — 51  Tage  verlängert,  konnte  jedoch  auch  so  die  Negri- 
Körperchen  im  Ammonshorn,  dem  Ganglion  Gasseri  und  dem  Kleinhirn 
nicht  auffinden. 

Eine  andere  Erklärung  scheinen  die  Versuche  von  Schiffmaxx  zu 
geben,  der  ebenfalls  bei  mit  Virus  fixe  (713. — 775.  Passage)  geimpften 
Tieren  die  NEGUi-Körper  vermißte.     Schiffmann  beobachtete  bei  der   ; 
fortgesetzten  Passage  des  Straßenwutvirus  von  Tier  zu  Tier  eine  Ab-  j 
nähme  der  komplexen,    dann  auch  der   einfachen  und  punktförmigen  ; 
Körperchen  zuerst  im  Ammonshorn,  dann  in  dem  Kleinhirn  usw.  bis  zum 
völligen  Verschwinden  aller  dieser  Gebilde  nach  der  40. — 45  Passage. 

Die  Versuche  von  Schiffmann  lassen  sich  jedoch  nicht  vereinigen  mit  l 
dem  tatsächlich  beobachteten  Vorkommen  deutlich  erkennbarer  Negbi-  = 
scher  Körperehen  bei  mit  Virus  fixe  geimpften  Tieren,  so  daß  wohl  1 
andere  Gründe  ausschlaggebend  sind,  die  weiterhin  besprochen  werden,  j 

Reichlich  sind    die    Angaben  über  die   verschiedenen  Tierarten,  » 
bei  denen  die  NKGKi-Körperchen  gefunden  wurden.     Wenn  hierbei  das 
Ammonshorn  als  die  Hauptfundstätte  und  daneben  Hirnrinde  und  Klein- 
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him  als  meist  be^llnstigte  Plätze  berücksichtigt  werdcD,  so  fehlt  fast 
keine  von  den  Tierarten,  die  für  gewöhnlich  spontan  erkranken,  oder 
künstlicli  watkrank  gemacht  werden  können.  So  Hunde,  Katzen,  Rinder, 
Pferde,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Ratten,  Mäuse  u.  a.  Von  Neori 
inch  bei  Gänsen.  Verhältnismäßig  zahlreich  sind  die  positiven  Befunde 
bei  Menschen.  Der  erste  stammt  von  Neqri  selbst  und  betrifft  das 
jahrelang  konservierte  Kleinhirn  einer  an  Lyssa  verstorbenen  Frau. 
Daran  schlössen  sich  Beobachtungen  von  L.  Luzzani  (ein  Fall),  Ber- 
TARELU-VoLPiKO  (ein  Fall),  Zaccaria  (ein  Fall),  Face  (vier  Fälle), 
Bohne  (vier  Fälle),  Schiffmann  (zwei  Fälle)  und  Williams  &  Lowden 
(drei  Fälle).  Von  allen  diesen  Autoren  sind  die  Körperchen  im  Ammons- 
hom,  der  Hirnrinde  tfnd  im  Kleinhirn  gefunden,  von  einigen  außerdem 
im  Gangl.  Gasseri,  Gangl.  nodos.  Nervi  vagi  (Luzzani),  Zerebrospinal- 
ganglien  (Face),  Medulla  oblongata,  Ala  cinerea  und  Thalamus  opticus 
(Bohne).  Abweichend  von  den  Befunden  Neoris  (beim  Hunde)  sind  die 
NEGRischen  Körperchen  bis  jetzt  noch  nicht  in  den  BrUckenkemen  und 
dem  Rttckenmarke  nachgewiesen.  Von  Maas  und  Abba  &  Bormanns  ist 
je  ein  Fall  menschlicher  Wutkrankheit  untersucht,  bei  denen  sich 
NEGRische  Körperchen  nicht  vorfanden.  In  dem  Falle  von  Abba  & 
BoRaiAKNs  waren  auch  die  Tierimpfungen  mit  diesem  Materiale  negativ, 
und  das  negative  Resultat  von  Maas  könnte  vielleicht  auf  technische 
Schwierigkeiten  zurückzuführen  sein.  Diese  negativen  Resultate  dürfen 
nicht  Übermäßig  befremden,  da  auch  bei  sicher  wutkranken  Tieren 
nach  den  Mitteilungen  aller  Untersucher  in  einem  gewissen  kleinen 
Prozentsatz  die  spezifischen  Gebilde  nicht  gefunden  werden. 

Gestalt,  Struktur  und  Größe  der  beim  Menschen  gefundenen  Körper- 
ehen bieten  keine  Besonderheiten.  Die  Größe  schwankt  nach  der  An- 
gabe der  zitierten  Autoren  zwischen  2 — 8  u  durchschnittlich  5  /(,  ent- 
spricht  also  nach  der  NsoRischen  Einteilung  den  kleinen  bis  mittleren 
beim  Hunde  beobachteten  Formen. 

Die  Beobachtung  dieser  Neori  sehen  Körperchen  im  ungefärbten, 
frischen  Material  ist  nun  außer  Neori  wohl  nur  sehr  wenigen  Be- 
obachtern gelungen  und  wohl  nur  bei  den  großen  und  größten  Formen 
möglich,  wegen  der  nicht  unbeträchtlichen  Schwierigkeit,  sie  von  den 
teils  zerfallenen  oder  in  der  UntersuchungsfiUssigkeit  sich  stark  ver- 
indemden  Zell-  und  Nervenfasern,  Myelintropfen  usw.  sicher  zu  unter- 
scheiden. Um  so  leichter  und  bequemer  gelingt  der  Nachweis  in  ge- 
färbten Präparaten.  Schon  Neori  betont  die  leichte  Darstellbarkeit  bei 
genügender  Zeitdauer  der  Färbung  (mit  Hämotoxylin  allein  oder  zu- 
sammen mit  Eosin  oder  mit  Saifranin  [Foa]  allein,  ferner  nach  der 
Methode  von  RüsSEL-BioNDiscliem  Farbgemisch  u.  a.  m.).  Soweit  es 
sich  nur  um  das  Auffinden  der  Formen  und  den  Nachweis  einer  Struktur 
in  ihnen  handelt,  hat  sich  von  allen  Methoden  am  meisten  die  ebenfalls 
schon  von  Neori  empfohlene  Färbung  mit  Methylblau -Eosiu  nach 
Mann  eingebürgert.  Daneben  wird  noch  die  Färbung  nach  Giemsa 
oder  Mallort  empfohlen.  Für  besondere  Zwecke,  so  für  die  Schnell- 
diagnose oder  das  Studium  der  feineren  Strukturauflösung,  sind  von 
verschiedenen  Autoren  bestimmte  Fixations-  und  Färbeverfahren  an- 
gewandt und  empfohlen,  die  weiterhin  beschrieben  werden  sollen. 

Besondere  Aufmerksamkeit  wurde  in  einer  Anzahl  eigens  auf  diesen 
Punkt  gerichteter  Untersuchungen  dem  zeitliehen  Auftreten  ge- 
widmet, namentlich  der  Bestimmung,  wann  im  Verlaufe  der  Krankheit 
die  NEORischen  Körperchen  am  frühesten  nachweisbar  sind.    Derartige 
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Feststellungen  sind  natürlich  für  Natar  nnd  Herkunft  sowie  die  ätio- 
logische Würdigung  dieser  eigenartigen  Gebilde  von  Wichtigkeit.  Die 
ersten  Versuche  machte  Ncori  an  Kaninchen,  die  intraokular  mit 
Straßenwutgift  geimpft  waren,  das  einen  18 — 19tägigen  Erankheits- 
verlauf  bewirkte.  Am  13.  und  14.  Tage,  kurz  vor  Ausbruch  der  ersten 
Symptome,  der  am  15.  Tage  erfolgte,  fanden  sich  kleine  Körperchen  in 
spärlicher  Anzahl.  Am  15.  Tage,  gleichzeitig  mit  den  ersten  schwachen 
Symptomen,  waren  sie  zahlreicher  und  nahmen  von  da  ab  an  Zahl  und 
Größe  im  Ammonshorn  deutlich  zu.  Spätere  an  Hunden  ausgeführte 
Impfungen  mit  Straßengift  verschiedener  Herkunft  und  verschiedener 
Virulenz  ergaben  gleichfalls,  daß  gleichzeitig  mit  den  ersten  Symptomen 
der  Wut  deutliche  nach  Gestalt  und  Struktur  unverkennbare  Körperchen 
auftreten,  und  zwar  zuerst  im  Ammonshorn.  Es  kann  deshalb  bei 
starkem  Virus  bereits  am  10.  und  11.  Tage  ein  positiver  Befund  er- 
hoben werden,  während  gewöhnlich  etwa  der  13. — 15.  Tag  als  der 
früheste  Zeitpunkt  sich  ergeben  wird.  Zu  dem  gleichen  Gesetz  kam 
Bertarelli,  der  außerdem  noch  feststellte,  daß  bereits  4  Tage  vor  den 
ersten  Symptomen,  also  auch  vor  dem  Auftreten  der  Köi-perchen,  das 
Ammonshorn  bereits  infektiös  wirkt  (auch  bei  Impfung  in  dem  Nervus 
ischiadicus)*). 

Diese  Feststellung,  daß  die  NEGRischen  Körperchen  in  der  Xu- 
kubationszeit  der  Wut  zu  fehlen  scheinen  und  sogar  noch  dann,  wenn 
ihre  Prädilektionsstelle,  das  Ammonshorn,  bereits  infektiös  sich  erweist, 
könnte  leicht  als  ein  Beweis  gegen  ihre  ätiologische  Auffassung  aus- 
gelegt werden  und  ist  wiederholt  auch  neben  anderen  Gründen  von 
den. Gegnern  dieser  Auffassung  geltend  gemacht  worden. 

Über  den  feineren  Bau,  die  innere,  anscheinend  sehr  komplizierte 
und  noch  nicht  definitiv  aufgeklärte  Struktur  liegen  eingehende  Unter- 
suchungen in  erster  Linie  von  Negri  und  Volpino  vor.  Beide  diver- 
gieren zwar  hinsichtlich  der  feinsten  Details  und  dementsprechend 
auch  der  Deutung  dieser  Befunde,  stimmen  jedoch  in  der  Deutung  der 
parasitären  Natur  der  Gebilde  überein. 

In  den  meisten  NEGRischen  Körperchen,   sowohl  den  großen  wie 
den  kleinen  Formen,  finden  sich  nach  Negri  —  und  diese  Beobachtungen 
können  für  bestätigt  gelten  —  zweierlei  Arten  von  Körperchen:  erstlich 
kleine,  rundliche,   lichtbrechende  Körperchen,  die  sog.  kleinen  Innen- 
formationen, und  zweitens  größere,  ovale  oder  längliche  Körper,  die 
nicht  lichtbrechend  sind,  vielmehr  ein  wie  fein  granuliertes  Aussehen  dar- 
bieten, die  großen  Innenformationen.    Die  Mehrzahl  der  Negki  sehen 
Körperchen  enthält  nur  eine  zentral  oder  exzentrisch  gelegene  große 
Innenformation,    um    die   sich  in  wechselnder,    meist  der  Größe  der 
NEGRischen  Körperchen  entsprechender  Anzahl  die  kleinen  Innenforma- 
tionen  gruppieren.    In  den  größeren  Körperchen  finden  sich  oft  20—30, 
in  den  kleineren  zwei  bis  vier  und  in  den  allerkleinsten  oft  nur  eios 
dieser  Gebilde.    Daneben  finden  sich  aber  auch  Körperchen,  die  ledig- 
lich mit  den  kleinen  Innenformationen  gefüllt  sind  oder  solche,  die 
mehr  wie  eine,   und  zwar  zwei  bis  vier  der  großen  Innenforraationen 
besitzen.     Bei  der  Färbung  nach  Mann  heben  sich  diese  Innenforma- 


- 


*;  Williams  &  Lowdex  wollen  die  NEGRischen  Körperchen  schon  Verhältnis- 
müßig  viel  früher  gesehen  haben,  nämlich  am  4.  Tage  nach  Impfung  mit  Virus  fixe      5 
und  am  7.  nach  der  mit  Straßenwut.    Die  erst  vor  kurzem  erschienene  Arbeit  weicht 
auch  in  anderen  wichtigen  Punkten  von  den  Resultaten  bewährter  Forscher,  in  erster      -' 
Linie  von  Xegri  selbst,  ab,  so  daß  Nachprüfung  und  Bestätigung  abzuwarten  ist.      j 
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tionen  als  schwach  rosarot,  zu  weil  eu  auch  blau  gefärbte  Gebilde  von 
dem  eine  starke,  leicht  bläuliehe  Eosinfärbuug  annehmenden  Gesamt- 
körper ab.  Zwischen  den  großen  und  kleinen  Innenformationen  lassen 
sich  nach  Negri  mitunter  Übergäoge  finden.  Selbstverständlich  setzt 
ein  derartiger  Befund  geeignete  Fixierung  des  Materiales  und  sorg- 
fältige, durch  Übung  zu  erwerbende  Differenzierung  der  nach  Mann 
gefärbten  Schnitte  voraus.  Der  feinere  Bau  der  NEGRischen  Körper- 
chen ist  jedoch  hiermit  nicht  erschöpft.  Bei  Anwendung  entsprechender 
Methoden  können  beide  Arten  von  Innenformationen  auch  ihrerseits 
noch  eine  eigene  Struktur  enthüllen.  • 

Als  geeignete  Fixierungsflüssigkeit  wird  von  Negri  zu  diesem 
Zweck  essigsaurer  Sublimatalkohol,  oder  besser  die  Mischung  von  ge- 
sättigter wäßriger  Snblimatlösung  mit  Alkohol  zu  gleichen  Teilen  ange- 
geben, und  als  Farbfltissigkeit  entweder  Eiirlichs  saures  Hämatoxylin 
oder  das  APATHYsche  Hämatein  lA,  bei  genügend  langer  Einwirkung 
hoher  Temperatur  (35—45^). 

Hierbei  färben  sich  im  selben  Schnitt  eine  Anzahl  der  Innen- 
formationen gleichmäßig  und  stark,  andere  aber  bleiben  fast  völlig  un- 
gefärbt bis  auf  einige  intensiv  mit  Hämatoxylin  gefärbte  Körnchen, 
die  namentlich  in  den  großen  Innenformationen  durch  ihre  Lage  und 
ihre  Umrisse  an  Kernsubstanz  erinnern.  In  manchen  dieser  großen 
Innenformationen  konnte  Negri  deutlich  einen  ungefärbten,  schmalen 
peripherischen  ßing  erkennen,  der  die  kompakte  und  gleichmäßig  ge- 
färbte chromatische  Substanz  umgab;  in  anderen  aber  löste  sich  diese 
chromatische  Masse  in  Fäden  oder  bloekäfanliche  Einzelteile  mehr  oder 
minder  vollständig  auf,  so  daß  neben  allen  Übergängen  auch  Formen 
gesehen  wurden,  die  innerhalb  des  ungefärbten  Ringes  die  Zusammen- 
setzung der  chromatischen  Substanz  aus  einem  mehr  weniger  deut- 
lichen Fadengewirr  vermuten  ließen.  Derartige  Bilder  hat  Negri 
ebenso  beim  Hunde  wie  beim  Rinde  gefunden,  bei  letzterem  deutlicher 
und  leichter  wegen  der  größeren  Formen  der  Gesamtgebilde.  Auf 
Grnnd  der  morphologischen  Verhältnisse  und  der  chemischen  Affinität 
zu  Kemfarbstoflfen  steht  Negri  nicht  an,  die  großen  wie  kleinen  Innen- 
formationen als  Kerne  der  Körperchen,  diese  selbst  also  als  Zellen 
anzosprechen.  In  dieser  Auffassung  sieht  sich  Negri  bestärkt  durch 
noch  weitere  Beobachtungen  am  gefärbten  Präparate,  die  auf  einen  Ent- 
wicklnngskreislauf  dieser  Innenformationen  hindeuten,  der  in  letzter  Linie 
mit  der  Bildung  von  Sporen  abzuschließen  scheint.  Bei  im  ganzen  drei 
mit  Straßenwut  geimpften  Rindern,  besonders  deutlich  und  überzeugend 
bei  einem  von  diesen,  einer  18  Tage  nach  der  Impfung  gestorbenen 
Kuh,  konnte  Negri  neben  den  Formen  vom  üblichen  Aussehen  —  ent- 
haltend große  und  kleine  Innenformationen  —  auch  solche  darstellen 
oder  auffinden,  die,  nach  Mann  gefärbt,  ein  ganz  abweichendes,  bis 
dahin  nicht  beobachtetes  Bild  darboten.  Die  Innenformationen  fehlten, 
das  ganze  Gebilde  erschien  dafür  gleichmäßig  gekörnt  und  ausge- 
füllt durch  eine  große  Menge  allerkleinster  lichtbrechender  Körnchen. 
Formen  von  diesem  Aussehen  fanden  sich  reichlich  im  Ammonshom 
und  noch  zahlreicher  in  der  Hirnrinde,  überall  den  nahezu  gleichen 
Anblick  darbietend.  Bei  Anwendung  der  Heidenhain sehen  Eisen- 
hämatoxylinmethode  wurde  die  DiflFerenzierung  noch  schärfer.  Die 
feinsten  Kömchen  stellten  sich  dar  als  kurze,  feinste  Fädchen,  die 
kürzer  als  1  ft  und  von  fast  unmeßbarer  Breite,  entweder  gerade  oder 
leicht  gekrümmte,  halbmond-,  sichel-   oder  kommaförmige  Gestalt  be- 


632  1?-  FniMb. 

ä^en.  Uk^  Elemente  nim  nDikrtee  S^£&jd  ^sm  Analogiegrüiiden  fftr  die 
r^poreu  ie!^  ;us  p3iniäiaret«>  Prot^xiM«  aod^e&Been  Körperchen  halten. 
Die  reiüen;  ^cniksiir  der  NEGnicIieB  E^rperc&en  hat  ebenfallB  mit 
ver^iiieüeueo  Flnmethoden  Volpiso  za  ei^rttsden  gesncht.  Bei 
bl^^ao^  3iit  LjL^^8A2(seher  oder  EHRUcasek«r FarblSsuig fand  Volpino, 
dali  iaW'  Nni^sisehe  K5rperchen  aus  einer  famogenen,  strukturlosen 
^rtioüsiibßCiiiz  besteht,  eingeschlossen  in  eine  dfinne  hyaline  nnd 
Ranzende  Membran.  In  der  Gmndsnbstanz  hitipiUL  üe  gioBen  nnd  kleinen 
lunenrormationen,  die  selbst  nor  schwadi  jm;k  oder  überhaupt  nicht 
^ärbc  in  ihrem  Innern  einzelne  oder  zu  mcfanneii  ganz  winzig  feine 
k'/rperehen  enthalten,  die  basische  und  KerafizWiL   Xetfavlenblan  oder 


«    K 
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Fig.  1.     Querschnitt  durch  das  Ammonshom  eines  subdunü  mit  Straßenvirus  iiL  ^K- 
zierten,  am  lö.  Tage  gestorbenen  Hundes.  Abbildung  nach  Negri.  Zeitechr.  f.  Ey—  £. 
XL  Inf.,  Bd.  43,  S.  Ö28,  Taf.  V,  4. 

Hämatoxylin)  intensiv  annehmen  und  dabei  entweder  als  Punkte,  Ria-  ^e 
oder  Stäbchen  erscheinen.     Später  bediente  sieh  Volpino  einer  lacm.^- 
samen  Färbung  mit  Pikrokannin  +  alkal.    Methylenblau    und    nac^i- 
folgender  Differenzierung  mit  Pikrinalkohol,  nach  besonderer  Methode 
(Revista  d'Igiene  1905),  um  namentlich  den  feineren  Bau  dieser  le^z^ 
erwähnten  Gebilde  zu  ergründen,  die  er  je  nach  ihrer  Lage  im  Neg?  J?/- 
schen   Körperchen  einteilt  in:    1.  Zentralkörperchen,   gewöhnlich  voa 
grr>ßerem  Ausmaß,  3—4  a  bei  Hunden  und  2.  peripherische  Körpercbeu. 
sehr   klein    bis    punktförmig  (0,2—0,3  //).     Sie   liegen  in   den  Inneu- 
forniationen,  die  bei  dieser  Methode  farblos  bleiben  und  von  Volplvo     ^ 
als  Vakuolen  des  NEGRiseheu  Körpercheus  gedeutet  werden,  das  selber 
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tief  gelb  gefärbt  erscheint,  während  die  Kerne  des  Gewebes  rot  und 
das  Protoplasma  rotgelb  tingiert  sind.  Die  Zentralkörperchen  ihrerseits 
lassen  wieder  eine  Zasammensetzung  erkennen  aus  einer  homogen- 
oder  gelblichrot  sich  färbenden  Substanz,  deren  Grenzen  die  Form  des 
Zentralkörperohen  bestimmen,  und  eingelagerten,  körnigen,  stark  dunkel- 
schwarzblau  gefärbten,  basophilen  Elementen.  Letztere  sind  in  wech- 
selnder Größe  und  Anzahl  vorhanden  und  hieraus,  in  Verbindung  mit 
ihrer  Lage  im  Innern  des  Zentralkörperchens,  glaubt  Volpino  auf  eine 
Art  Evolutionszyklus  schließen  zu  dürfen.  Je  nach  der  Größe  der 
NEGBiscfaen  Körperchen,  der  Zahl  der  eingelagerten  Zentralkörperchen, 
die  sich  in  verschiedenen  Phasen  dieses  Evolutionszyklus  belinden,  er- 


f"]?.  2.    Parasitäre  Gebilde  —  in  frischem  Zustande  —  aus  dem  Ammonshorn  eines 

^0  Tape  nach  der  sabdnralen  Inokulation   mit  Straßenvirus  gestorbenen  Hundes. 

Abbildung  nach  Negri,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  43,  S.  ö28,  Taf.  V,  4. 


gjiben  sich  nun  sehr  verschiedene  und  eigenartige  Bilder  der  befallenen 
Nervenzellen. 

Die  Befunde  von  Ne(;ri  und  Volpino  bezligl.  der  inneren  Struktur 
^er  NEGRiHchen  Körperchen  sind  von  anderen  üntersucheni,  d'Amato, 
I^ANDiNi,  Marescii,  Hohne,  Sciiifkmaxx,  Williams,  Lowdex*),  niehr- 


♦)  Auch  die  Untersuchung  von  Wiixlvms  und  Lüwden  filhren,  wenn  hier  nur 
J»a8  Tatsäcliliche  berücksichtigt  bleibt,  nicht  über  diesen  Punkt  hinaus,  daI3  inner- 
halb der  NEGRischen  Körperehen  große  und  kleine  Inncuformationen  vorhanden 
^^([,  die  eine  weitere  Differenzieruug  gestatten.  Die  Vertasser  haben  im  übrigen 
inre  Resultate  nicht  an  Schnitten,  sondern  mittels  der  Ausstrichmethode  erlangt,  die 
sich  anderen  üntersuchern  nicht  bewährt  hat. 
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von  VoLPiNO  involviert  außerdem  noch  die  Anschauung,  daß  die  Para- 
siten der  Wut  von  Seiten  des  befallenen  Organismus  beständig  inkap- 
snliert  gehalten  werden,  wenigstens  soweit  die  mikroskopische  Beob- 
achtung eine  Feststellung  erlaubt.  Die  Mehrzahl  der  Übrigen  Beobachter 
läßt  die  Frage  nach  der  ätiologischen  Bedeutung  der  NEGRischen  Körper- 
chen in  suspenso  mit  Rücksicht  auf  die  mannigfachen,  schwer  zu  be- 
seitigenden Gründe,  die  einer  solchen  Auffassung  entgegenstehen,  nur 
ScHÜDER  und  Remlinoeb  sprechen  sich  direkt  dagegen  aus;  gestützt  auf 
die  Tatsache,  daß  das  Lyssavirus  durch  Berkefeldfilter  filtrierbar  ist. 
Die  Tatsachen,  die  zugunsten  der  parasitären  Deutung  der  NEGRi- 
schen Körperchen  verwertet  werden  können,  sind  zusammengefaßt 
etwa  folgende: 

1.  Das  nachgewiesene  ausschließliche  Vorkommen  bei  der  Wut- 
krankheit. 

2.  Das  nahezu  konstante  Auftreten  (98 — 99^  aller  Fälle)  bei  natür- 
licher oder  künstlicher  Infektion  mit  Straßenwut*). 

3.  die  Lokalisation  im  Zentralnervensystem; 

4.  der  Besitz  einer  typischen  Innenstruktur; 

5.  die  Körperchen  finden  sich  eingeschlossen  in  Zellen,  deren  Proto- 
plasma, Kern  und  Kernkörperchen  gut  erhalten  ist;  sie  können 
daher  nicht  als  Degenerationsprodukte  der  Wirtszellen  angesehen 
werden.  Umgekehrt  fehlen  sie  gewöhnlich  gerade  in  den  Zellen, 
die  Degenerationserscheinungen  zeigen. 

6.  Die  äußere  Form,  die  sich  je  nach  der  Lage  im  Zellprotoplasama 
oder  in  den  Fortsätzen  der  Ganglienzellen,  der  Umgebung  an- 
gepaßt ist,  scheint  auf  ein  Wachstum  in  der  Zelle  zu  deuten. 

7.  Ex  adjuvantibus :  Gewisse  experimentelle  Untersuchungen  über 
die  Beziehung  der  NEGRischen  Körperchen  zum  Wutgift. 

Gegen  die  parasitäre  Natur  der  NEGRischen  Körperchen  sprechen 
verschiedene  Erwägungen  und  eine  Reihe  von  Tatsachen,  die  sich 
dahin  wiedergeben  lassenr: 

1.  Das  gänzliche  Fehlen  der  NEGRischen  Körperchen  in  sicher 
virulentem  Material,  wie  im  Speichel,  den  Speicheldrüsen  und 
der  Nervensubstanz,  im  ganzen  Verlauf  der  Krankheit,  sowie 
ihre  ausgesprochene  Seltenheit  im  Rückenmark. 

2.  Selbst  in  dem  Organ  ihres  hauptsächlichsten  und  gewöhnlichsten 
Sitzes  (Ammonshom)  fehlen  sie  in  der  Inkubationsperiode,  ob- 
wohl das  Organ  bereits  infektiös  ist. 

3.  Das  Lyssagilt  geht  durch  bakteriendichte  Filter,  deren  Poren  selbst 
für  die  kleinsten  bisher  gesehenen  erkennbaren  Formen  der  NEGRi- 
schen Körperchen  als  unpassierbar  gelten  müssen. 

4.  Positive  Übertragungsversuche  mit  zentrifugierten  oder  stark  ver- 
dünnten Wutgiftemulsionen,  stehen  ebenfalls  nicht  in  Einklang  mit 
Größe  und  Zahl  der  NEGRischen  Körperchen  in  dem  betreffenden 
Materiale. 

Im  einzelnen  geben  die  neueren  Arbeiten  hierzu  folgende  Ergänzungen : 

Mit  der  Verteilung  des  Wutvirus  im  Gehirn  hat  sich  Nitsch  eingehend 

beschäftigt.    Nach  seinen  mit  Virus  fixe  angestellten  Untersuchungen 


*]  Die  minder  zahlreichen  positiven  Beobachtungen  nach  Infektion  mit  Virus 
fixe  erklären  ßich  vielleicht  durch  die  hierbei  gewöhnliche  Kleinheit  der  Formen 
^nd  damit  durch  die  Schwierigkeit  des  Nachweises. 
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ist  die  graue  Substanz  des  Hirns  und  Bttckenmarkes  der  eigentliche 
Sitz  des  Wutvirus  und  deshalb  viel  virulenter  als  die  weiße  Substanz. 
Es  sind  also  die  Ganglienzellen,  die  den  Erreger  beherbergen.  Dieser 
Unterschied  besteht  jedoch  nur  während  des  Lebens  und  yerwischt 
sich  mehr  und  mehr  nach  dem  Tode. 

Die    Virulenz    der    einzelnen    Großhirnteile    ist    verschieden,    am 
stärksten  im  Stirnlappen  ausgesprochen  und  nach  dem  hinteren  Teile     < 
der  Hemisphäre  zu  abnehmend.    Die  Hirnrinde  ist  etwas  virulenter  als    .m 
Ammonshorn  und  Corpora  quadrigemina,  die  unter  sich   von  gleicher  —3 
Virulenz  sind.    Geringere  Virulenz  als  diese  Teile  haben  Lobi  olfactorii,,^ 
Thalamus  opticus,  Brücke,  bedeutend  weniger  der  Nervus  oculomotorius,^.   . 

Opticus  medianus,  Ischiadicus  und  Vagus.    Letztere  etwa  200mal  we 

niger.     Die  Medulla  oblongata  ist  weniger  virulent  als  die  Himrind^^M 

(und  nach  d'Amato  als  das  Ammonshorn),  aber  stärker  als  die  ver 

scfaiedenen  Teile  des  Rückenmarkes,  das  mehr  wie  fUnfmal  schwächer^  ^ 
als  die  Hirnrinde  sich  zeigt.  Kleinhirn  und  interzerebrale  Ganglie^r  .1 
stehen  ebenfalls  bedeutend  an  Virulenz  hinter  der  Hirnrinde  zurttcks^^ 
sehr  wenig  virulent  sind  die  Ganglien  des  sympathischen  Systems,  un^  _mi 
gänzlich  virulenzlos  ist  die  Retina.  Nitsch  fand  die  Himsubstanz  bc^^«. 
reits  einen  Tag  nach  der  Infektion  virulent,  während  Rbmlinqer  b^^^  ei 
subduraler  Impfung  (Kaninchen  mit  Virus  fixe)  das  verlängerte  Mai — :a-k 
erst  vom  Ende  des  3.  Tages  ab,  bei  subkutaner  oder  intramuskulär^^  er 
Impfung  (Virus  fixe,  Meerschweinchen  und  Kaninchen)  11 — 12  Ta^^g^e 
vor  dem  Tode  Virulenz  der  nervösen  Zentren  bemerkte. 

Aus  diesen  Versuchen  in  Verbindung  mit  den  alten  klassischen  EUZr- 
fahrungen  über  die  Virulenz  der  verschiedenen   Himteile  ergibt  si      -ei 
im  allgemeinen,  daß   die  beobachtete  Lokalisation  und  Verteilung  (^Ker 
NEGRiBchen  Körpercheu  im  Zentralnervensystem  nicht  in  Parallele  st^^^^ 
mit  Verteilung  und  Abstufung  der  Virulenz  dieser  Organe.    Diese  T  «/. 
Sache  sowie  das  Fehlen  der  Neqri  sehen  Körperchen  in  dem  berei/^ 
virulenten  Material  während   der  Inkubationsperiode  bilden  zwar   eJQ 
Hindernis  gegen  die  ätiologische  Anerkennung  der  NEORischen  Körper, 
chen,    aber  kein  absolut  unüberwindliches.    Mit  Bezug  auf  Beispie/e 
der  Bakteriologie  ließe  sich  denken,   daß  allgemeiner  und  vielfiLltifer 
aufgenommene  Untersuchungen    bei    fortschreitender  Übung    und   ver- 
vollkommneter Technik  im  Laufe  der  Zeit  vielleicht  im  Nachweis  der     / 
kleineren  und  kleinsten  Formen  entsprechendere  Befunde  liefert    Im-     / 
merhin  bleibt  der  Einwand  zurzeit  noch  bestehen. 

Die  Infektiosität  des  Speichels  und  der  Speicheldrüsen  lyssakranker 
beziehentlich  geimpfter  Tiere  oder  Menschen  scheint  nach  neueren  Be- 
obachtungen und  Versuchen  als  zwar  häufiges,  jedoch  nicht  regelmäßiges 
Vorkommen  sich  zu  ergeben.  Offenbar  bedingen  die  Tierart,  das  Krank- 
heitsstadium und  der  Infektionsmodus  gewisse  Unterschiede.  Schon  für 
den  Hundebiß  ist  bekannt,  daß  nur  ein  Teil  der  Gebissenen  (Menschen 
wie  Tiere;  zu  erkranken  pflegt.  Und  wenn  als  Ursache  hierfür  Schutz 
durch  die  Bekleidung  bzw.  Fell,  dicke  Haut  u.  a.  m.  angenommen 
wird,  so  kann  nach  den  zu  erwähnenden  Tatsachen  auch  die  gelegent- 
liche Avirulenz  des  Speichels  noch  in  Betracht  kommen.  Öfter  scheint 
das  für  den  menschlichen  Wutspeichel  zuzutreffen.  So  fanden  Berta- 
RELLi  iSi  VoLPiNO  in  cincm  Falle  bei  einem  gebissenen  Knaben  den 
Speichel,  die  Glandulae  subungualis,  submaxillaris  und  die  Parotis  nicb' 
infektiös,  in  einem  zweiten  Falle  dagegen  erzielte  Bertarelli  positiv» 
Kesultate   mit  dem  Speichel  eines  wutkranken  Kindes  bei  subdnrak 
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und  intranervöser  (Ischiadicns)  Verimpfung.  Remlinger  wiederum  ver- 
mochte mit  dem  (filtrierten)  Speichel  zweier  wutkranker  Menschen,  selbst 
in  größerer  Menge,  weder  Kaninchen  noch  Hunde  und  Schafe  zu  infi- 
zieren. Experimentell  sind  dieser  Frage  Bertarelli  sowie  Nicolle  & 
Chaltiel  näher  getreten.  Bei  fünf  mit  Virus  fixe  geimpften  Kaninchen 
fand  Bertarelli  viermal  die  Speicheldrüse  und  ihre  Nerven  ungiftig, 
einmal  die  Drüse  nicht  virulent,  aber  die  Nerven.  Bei  subduraler  In- 
fektion mit  Straßenvirus  waren  dreimal  weder  Drüse  noch  Nerven, 
zweimal  beide  virulent.  Bertarelli  glaubt  auf  Grund  früherer  Er- 
gebnisse nach  Durehschneidung  der  Speicheldrüsennerven,  daß  bei  dem 
gewählten  Infektionsmodus  der  Tod  schneller  erfolgte,  als  das  Virus 
vom  Gehirn  ans  die  Speicheldrüsen  erreichen  konnte,  ^ihnlich  un- 
gleiche Besultate  hatten  Nicolle  &  Chaltiel.  Von  neun  mit  drei 
Speicheldrüsen  (Kaninchen-Virus  fixe)  geimpften  Kaninchen  erkrankten 
nnr  zwei,  von  drei  erfolgreich  mit  Straßen wut  geimpften  Ratten  be- 
saßen zwei  virulente  Speicheldrüsen. 

Andererseits  kann  der  Speichel  bereits  vor  dem  Auftreten  der 
ersten  Symptome  infektiös  sein.  Derartige  Beobachtungen  sind  unter 
natürlichen  Verhältnissen  von  Remlinger,  Pace  sowie  Koppitz  gemacht 
und  experimentell  von  Nicolas  studiert.  Nicolas  fand  bei  intraokulärer 
Injektion  den  Speichel  virulent  bei  der  Ziege  1—6  Tage,  bei  Kaninchen 
0—2  Tage,  beim  Hunde  1 — 5  Tage  vor  dem  ersten  Auftreten  der 
Symptome;  bei  subkutaner  und  intramuskulärer  Impfung  erst  1—3  Tage 
bei  der  Ziege,  1—4  Tage  beim  Hunde. 

Weder  im  Speichel  noch  in  den  Speicheldrüsen  sind  die  Negri- 
schen  Körperchen  gefunden;  allerdings  ist  auch  die  Zahl  der  Unter- 
suchungen nach  dieser  Richtung  noch  so  gering  (L.  Luzzani,  Berta- 
relli, Williams,  Lowden,  Volpino,  Zaccaria),  daß  im  Zusammenhang 
mit  der  gelegentlichen  Nichtinfektiosität  des  Speichels  dieses  Argument 
gegen  die  ätiologische  Bedeutung  der  NEGRischen  Körperchen  nicht 
zu  schwer  wiegt. 

Von  CouRMONT  &  Nicolas  ist  in  etwa  der  Hälfte  der  untersuchten 
Fälle  das  Kammerwasser  der  an  Wut  eingegangenen  Kaninchen  virulent 
gefunden  worden;  ferner  scheinen  Versuche  von  Konradi  &  Marie  zu 
zeigen,  daß  allerdings  sehr  selten  auch  im  zirkulierenden  Blute  das  Wut- 
virus sich  befinden  kann.  Gegen  die  Courmont- Nicolas  sehen  Ver- 
suche erhebt  Remlinger  den  Einwand,  daß  die  in  der  postmortalen 
DiflFusion  des  Wutvirus  liegende  Fehlerquelle  nicht  ausgeschlossen  sei. 
Marie  hatte  von  20  Übertragungsversuchen  mit  Blut  wutkranker  Tiere 
nur  zweimal  —  bei  einer  Maus  (3  ccm  subkutan)  und  einem  Kaninchen 
(1  ccm  subdural)  —  positiven  Erfolg.  Diese  Resultate  stehen  ver- 
einzelt da  unter  sehr  zahlreichen  von  anderen  Untersuchern,  auch  im  In- 
stitut Pasteur  in  Paris  ausgeführten  negativen  Versuchen.  Konradi  be- 
nutzte die  im  Moment  des  Todes  wutkranken  trächtigen  Meerschweinchen 
Und  Kaninchen  extrahierten  Föten  zur  Weiterimpfung.  Die  Versuche  ge- 
langen je  einmal  bei  Virus  fixe-  und  Straßenwutimpfung  der  Muttertiere. 
öie  mit  dem  Mark  (Medulla  oblonga)  der  Föten  erfolgreich  geimpften 
Meerschweinchen  und  Kaninchen  erkrankten  nach  relativ  langer  Inkuba- 
tionszeit, die  fllr  die  Virus  fixe-Reihe  für  Meerschweinchen  91 — 98  Tage, 
bei  Kaninchen  105—475  Tage  ergab,  in  der  Straßenwutreihe  für  Meer- 
schweinchen 15,  für  das  einzige  Kaninchen  229  Tage  dauerte. 

Konradi  empfiehlt  für  derartige  Untersuchungen,  die  bisher  meistens 
fehlschlugen,  die  Benutzung  der  sehr  empfänglichen  Meerschweinchen. 
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der  Voraussetzung,  daß  entsprechend  kleinste  Formen  außer  den  er- 
kennbaren Körperehen  in  reichlicher  Menge  existieren.  Wirklich  und 
unzweideutig  beobachtet  sind  diese  Formen  nicht,  wie  noch  einmal  ge- 
sagt sein  mag.  Wie  leicht  sich  andererseits  bei  derartigen  Beobach- 
tungen Irrtümer  einschleichen  können,  beweist  die  Erfahrung  von 
L.  LuzzAxi.  In  dem  Gehirn  (Ammonshorn  und  Kleinhirn)  dreier  ver- 
dächtiger Katzen  fanden  sich  NEGRische  Körperchen,  die  zu  den  alier- 
kleinsten  (Vj — Vs  /O  ^^  gehören  schienen.  Da  jedoch  die  Überimpfung 
dieses  Gehirnmaterials  Wut  nicht  erzeugte,  so  untersuchte  L.  Luzzani 
eine  Anzahl  teils  gesunder  oder  mit  verschiedenen  Affektionen  behaftete 
Katzen  und  überzeugte  sich,  daß  derartige  kleinste  typische  Formen 
auch  bei  diesen  Katzen  vorkommen  können.  Auf  experimentellem  Wege 
ist  verschiedentlich  versucht  worden  (Daddi,  d'AMATO,  Bertabelli, 
DI  Vestea),  diese  Kluft  zu  überbrücken,  so  durch  Aufdeckung  paralleler 
Beziehungen  zwischen  den  Eigenschaften  der  NEGRischen  Körperchen 
und  denen  des  Wutgiftes,  andererseits  durch  Beobachtungen,  die  eine 
Entstehung  von  untermikroskopisch  kleinen  Formen  aus  den  NEGRi- 
schen Körperchen  anzudeuten  schienen.  Doch  haben  diese  Versuche, 
milde  geurteilt,  nicht  über  die  Vermutung  oder  den  Nachweis  einer 
schwachen  Möglichkeit  hinausgeführt. 

Wenn  zur  Unterstützung  der  ätiologischen  Bedeutung  der  NEGRischen 
Körperchen  di  Vestea  aus  der  festgestellten  Virulenz  auch  der  Filterrück- 
stände  und  aus  der  geriogeren  Virulenz  und  verminderten  Widerstandsfähigkeit 
der  Filtrate  auf  das  Vorhaudensein  einer  sehr  kleinen  lebensschwächeren  und 
allein  das  Filter  passierenden  .Tugendform  des  Parasiten  neben  der  gewöhn- 
lich vorhandenen  Form  schließen  zu  dürfen  glaubt,  so  ist  das  doch  nur  eine 
7on  den  möglichen  Deutungen  solcher  Resultate.  Die  Hypothese,  daß  der 
noch  unbekannte,  untermikroskopisch  kleine  Erreger  der  Lyssa  in  genetischem 
Zusammenhange  mit  den  beobachtbaren  NEGRischen  Körperchen  steht,  wird 
damit  kaum  begründet.  Einen  andern  Versuch  in  diesem  Sinne  machte 
d'Amato.  Er  brachte  ein  Stückchen  vom  Ammonshorn  (Straßenwut)  mit  vielen 
NEGRischen  Körperchen  subdnral  auf  die  Gehimsubstanz  von  Kaninchen  und 
untersuchte  nach  verschiedenen  Zeiten.  In  dem  eingeführten  Stückchen  Ammons- 
horn trat  eine  allmähliche  Abnahme  der  NE(}Rischen  Köi*perchen  ein,  das 
darunter  liegende  Stückchen  Hirnsubstanz  enthielt  keine  NEGRischen  Körper- 
chen, war  aber  trotzdem  infektiös.  Der  Versuch  objektiv  betrachtet  beweist 
nichts  pro,  kann  sehr  leicht  aber  von  dem  Gegner  der  ätiologischen  Auf- 
fassung der  NEGRischen  Körperchen  kontra  verwertet  werden. 

Parallel  versuche  über  Virnlenzverlust  infektiösen  Gehirnmateriales  und 
Veränderung  der  NEGRischen  Körperchen  bei  Einwirkung  von  Austrockuung, 
Erhitzung,  Mazeration  usw.  sind  von  Daddi  &  Bertarelli  ausgeführt;  Berta- 
KELLi  fand,  daß  vor  dem  Aufhören  der  Virulenz  des  Gehirnmateriales  auch 
die  NEGRischen  Körperchen  keine  nennenswerte  Veränderung  in  ihrer  Form 
und  Struktur  in  gefärbten  Präparaten  zeigten.  In  einigen  Versuchen  mit 
erhitztem  Material  war  sogar  die  Virulenz  erloschen  und  doch  die  Körper- 
chen noch  gut  erhalten.  Der  Wert  derartiger  Versuche  ist  naturgemäß  sehr 
beschränkt,  wie  Bertarelli  selbst  hervorhebt.  Nur  eine  vor  dem  Erlöschen 
der  Virulenz  eintretende  Degeneration  oder  Zerstörung  der  NEGRischen  Körper- 
chen hätte  ein,  und  zwar  nach  der  negativen  Seite  entscheidendes  Ergebnis 
liefern  können.  Das  war  nicht  der  Fall  und  somit  durch  diese  Versuche 
nichts  für  die  Bedeutung  der  NEGRischen  Körperchen  gewonnen.  Etwas 
tnderes  kann  aus   diesen  Versuchen  nicht  gefolgert  werden,   auch  nicht  der 
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anscheinend  naheliegende  entgegengesetzte  Schluß;  die  volle  Erhaltung  de 
Form  nnd  Färbbarkeit,  einigemal  bei  erloschener  Virulenz  sprechen  vielmeb 
gegen  die  ätiologische  Rolle  der  Körperchen.  Erhaltene  Form  und  Färbbai 
keit  silTd  keine  unbedingt  sicheren  Kennzeichen  der  erhaltenen  Lebensf^ig 
keit.  Auch  abgestorbene  Parasiten  können  beide  Eigenschaften  noch  besitze! 
Deshalb  besagt  dieser  Befund  nur,  daß  die  vorgenommene  Behandlung  — 
in  diesem  Falle  also  die  Erhitzung  —  diese  beiden  Eigenschaften  der  frag 
liehen  Gebilde  nicht  zerstört  hat 

Es  zeigt  sieh  somit,  daß  nur  das  konstante  Vorkommen  der  Negri 
sehen  Körperchen  bei  Wnttieren,  ihre  Beschränkung  anf  diese  Krank 
heit,  bis  zu  einem  gewissen  Grade  auch  die  Lokalisation  im  Zentral- 
nervensystem und  endlich  das  Vorhandensein  einer  typischen  Struktm 
fUr  die  ätiologische  Bewertung  in  Frage  kommen  können.    Alle  ttbrigei 
Tatsachen   sprechen   mehr   oder   weniger   dagegen.     Ob    der   direkte 
Nachweis    untermikroskopisch    kleiner    (Entwicklungs-)    Formen    dei 
NEGRischen  Körperchen  im  erkrankten  Gewebe  mit  der  gegenwärtigen 
mikroskopischen  Technik  möglich  sein  wird,   erscheint  fraglich.    Das 
würde  auch  wohl  kaum  mehr  nötig  sein,  wenn  die  Yornehmlich  durch 
die  Arbeiten  von  Negri  &  Volpino  eröffnete  morphologische  Perspek- 
tive zu  befriedigendem  Abschluß  führte.  Abgesehen  von  Kultnrversucben, 
die  in  spärlicher  Anzahl  versucht  und  vergeblich  verliefen  (Bertarelu, 
Remlinger,  VoLPiNO,  d'Amato\  könnte  allerdings  die  parasitäre  Natur 
der   NEGRischen   Körperchen  bewiesen  oder  doch  sehr  wahrscheinlich 
gemacht   werden    durch    Entdeckung   von   Struktureigenschaften ,  die 
ihre  zelluläre  Natur  oder  einen  Entwicklungszyklus  unanfechtbar  nnd 
unzweifelhaft  bewiesen.    Vielleicht   ist    der  Anfang    mit   den   letzten 
Arbeiten  von  Negri  oder  Volpino  gemacht;  doch  zeigt  die  große  nnd 
beinahe  prinzipielle  Differenz  in  der  Deutung  desselben  Gebildes  durch 
zwei  so  gute  und  geübte  Mikroskopiker,  wie  schwierig  und  unsicher 
noch  dieser  Boden  ist. 

Ebenso  problematisch  wie  die  ätiologische  Bedeutung  der  NEGRi- 
schen Körperchen  ist  die  Frage  nach  ihrer  Natur  im  anderen  Falle. 
Mehrfach  sind  sie,  wie  nahe  liegt,  den  verschiedenen  Zelleinschltissen 
bei  Karzinom,  Vaccine,  Variola,  Schlaf-  und  Taubenpocken  an  die 
Seite  gestellt  worden.  Auch  die  von  Kleine  bei  Hühnerpest  entdeckten 
Körperchen  gehören  hierher,  mit  denen  sie  noch  am  ehesten  zu  ver- 
gleichen wären.  Doch  ist  mit  dieser  Klassifikation,  selbst  abgesehen 
von  den  bestehenden  Unterschieden,  nicht  viel  gewonnen,  da  die  Natnr 
und  Herkunft  aller  dieser  Gebilde  ebenfalls  noch  unbekannt  ist,  ob- 
wohl sie  als  Protozoen  mehrfach  gedeutet  werden. 

3.  Die  diagnostische  Bedeutung  der  Negrisohen  Eörperchen. 

Wenn  somit  über  die  parasitäre  Natur  der  NEGRischen  Körperchen 
zur  Zeit  das  >non  liquet«  ausgesprochen  werden  muß,  so  hat  doch  ihre 
Entdeckung  nach  einer  anderen  Richtung  hin  ganz  hervorragende  Be- 
deutung gewonnen  und  einen  nicht  zu  unterschätzenden  Fortschritt 
herbeigeführt.  Darüber  besteht  keine  Meinungsverschiedenheit  unter 
den  vielen  Uutersuchcrn,  die  sich  mit  dieser  Seite  der  Frage  befaßt 
haben,  daß  der  mikroskopische  Nachweis  der  NEGRischen  Körperehen 
weitaus  das  beste,  schnellste  und  zuverlässigste  Ermittlungsverfahren 
der  Wutkrankheit  darstellt  und  in  diagnostischer  Beziehung  die  Unter- 
suchung wutverdächtigen  Materials  auf  die  BABEsschen  Watknötchen 
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sowie  die  die  von  van  Gehuckten  &  Nelis  beschriebenen  Verän- 
derungen in  den  Schatten  stellt. 

Für  die  Diagnose  der  Wutkrankheit  gelten  als  maßgebend  ge- 
wisse Symptome  bei  Lebzeiten,  der  Obduktionsbefund  und  bestimmte, 
mikroskopisch  nachweisbare  Veränderungen  in  dem  Nervensystem. 
Die  bisherigen  Kenntnisse  und  Anschauungen  erfahren  durch  die 
neueren  Arbeiten  auf  diesem  Gebiete  folgenden  Zuwachs.  Bezüglich 
der  Erankheitsform  wollen  Paviot  &  Lesieur  nach  den  Sym- 
ptomen beim  Menschen  noch  unterscheiden:  1.  eine  zerebelläre  Form, 
gekennzeichnet  durch  Entkräftung,  Schwäche  der  unteren  Extremitäten, 
nnsicheren  Gang,  choreatische  Bewegungen,  Priapismus  und  nur  geringe 
Krampferscheinungen  der  Schlundmuskulatur;  2.  eine  sympathische 
Form  mit  SchweiBausbruch,  Blässe  des  Gesichtes,  SpeichelfluB,  Ver- 
I  gröBerung  der  Lidspalten  und  Mydriasis.  Auch  Babes  kommt  durch 
langjährige  Beobachtungen  zu  dem  Ergebnis,  daB  sowohl  beim  Hunde 
wie  beim  Menschen  atypische  Wutarten*)  vorkommen,  die  bei  ersterem 
unter  der  Form  apoplektischer  oder  epileptischer  Erkrankungen,  bei 
letzterem,  namentlich  im  kindlichen  Alter,  unter  dem  Bild  einer  Menin- 
gitis  cerebrospinalis  verlaufen.  Auch  die  Verbindung  mit  einer  von 
der  Wunde  ausgehenden  Septikämie  oder  Pyämie  kann  zu  der  atypi- 
schen Form  des  Verlaufes  beitragen. 

Unter  den  Obduktionsergebnissen  gilt  die  AnfUllung  des  Hunde- 
magens  mit  unverdaalichen  Fremdkörpern  als  charakteristisch.  Die 
Erfahrung  von  Galtier,  der  bei  142ö  Sektionen  nur  in  657  Fällen 
derartige  Befunde  zu  verzeichnen  hatte  (46  ^)j  scheinen  gegen  die 
bisher  angenommene  Beständigkeit  dieser  Merkmale  zu  sprechen.  Be- 
achtenswert dagegen  ist,  daß  unter  besondern  Verhältnissen  andererseits 
die  AnfÜllung  des  Magens  mit  Fremdkörpern  jeden  diagnostischen  Wert 
verlieren  kann.  So  macht  Remlingeb  darauf  aufmerksam,  daß  im 
Orient  alle  frei  umherlaufenden  Hunde  Fremdkörper  im  Magen  haben, 
weil  sie  aus  Hunger  alles  fressen. 

Unter  den  feineren  pathologischen  Veränderungen  im  Zentralnerven- 
system wurde  die  Hypertrophie  des  neurofibrillären  Netzes  im  ver- 
längerten Mark,  Rückenmark  und  in  den  Ganglien  des  Vagus  (Fkan^a 
beim  Fuchs,  Dachs,  Marder.  Igel  und  Mäusen;  Ramon  y  Gayal  u. 
D.  Garcia  bei  Hunden)  als  konstantes  und  diagnostisch  wertvolles 
Merkmal  namentlich  von  den  letztgenannten  Autoren  betont. 
[  Polynukleäre  Leukocytose  der  Zerebrospinalflüssigkeit  fand  Lesieur 

nur  zweimal  unter  vier  Fällen,  während  Nicolas  feststellte,  daß  die 
bei  ausgebrochener  Wut  stets  vorhandene  Leukocytose  beim  Kaninchen 
nicht  durch  Entfernung  der  Milz  beeinflußt  wurde.  Auch  die  mikro- 
skopische Untersuchung  der  Muskeln  wutkranker  Tiere  durch  Aläzais 
&  Bricka  sowie  der  Nebenniere  durch  Nicolas  &  Bonnamour  (Karyo- 
kinese)  ergeben  weder  genügend  charakteristische  noch  konstante  ent- 
zündliche Veränderungen  für  diagnostische  Zwecke. 

Mehrfach  sind  die  früheren  in  diesem  Handbuch  niedergelegten  An- 
schauungen über  den  diagnostischen  Wert  der  von  Babes  im  Rücken- 
mark sowie  von  van  Gehuckten  &  Nelis  in  den  Ganglien  der  sym- 


♦)  Vielleicht  gehört  hierher  auch  die  Beobachtung  von  Thurmann.  Ein  toll- 
^tkranker  Hund  —  Diagnose  post  mortem  durch  Tierversuch  gesichert  — ,  nahm 
^awer,  Milch  usw.  zu  sich,  zeigte  außer  einem  Husten,  teilweise  auftretendem 
^eUen,  keine  Erscheinungen.    Tod  nach  3  Tagen. 

Handbnch  der  paihogenen  Uikroorganismen.    Ergbd.  41 
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pathischen  Geflechte  beschriebenen  Verändeningen  durch  neuere  Unter- 
suchungen  erweitert   und  bestätigt.     Daß  nicht  allein  der  Lyssa  diese 
Erscheinungen   zukommen,   zeigt  ihr  Befund  bei  menschliehen  Krank- 
heiten, wie  Tabes  >Stroebe),  Krup  (Ckocq),  Karzinom  (Spiller),  Typhus 
(BiFFi)    und   Polyneuritis   (Babes).     Doch    sind  beide  Arten  Ton*  Ver- 
änderungen,  besonders   aber  die  Babes  sehen  Knötchen,   ein  bei  Wut 
so  häufiger  Befund,  daß  ihre  Bedeutung  fUr  die  pathologische  Diagnose 
der  Lyssa,   da,  wo  sie  in  erster  Linie  wichtig  ist,  beim  Hunde  durch 
diese  vereinzelten  Ausnahmen  nicht  beeinträchtigt  wird.     Bestätigende 
Untersuchungen  in  diesem  Sinne  sind  die  Arbeiten  von  Fran^a  (Fuchs, 
Dachs,  Marder,  Igel  und  Mäuse),  Daddi,  Bertarelli,  Volpino,  Stazzi 
und  Froftingham.     Als  Bedingung  für  das  Auftreten  und  damit  deo 
positiven  Nachweis  dieser  Veränderungen  stellt  Vallee  die  Tatsache 
eines  regelmäßigen  und  nicht  durch  vorzeitige  TiHung  gestörten  Krank- 
heitsverlaufes hin.     Speziell  vergleichende  Untersuchungen  über  den 
diagnostischen  Wert  der  Babes  sehen  Knötchen  und  der  van  Gehtch- 
ten sehen  Veränderungen  einer-  und  der  NEGRisehen  Körperchen  an- 
dererseits besitzen  wir  von  Stazzi,  Frottixgham,  die  beide  die  Über- 
legenheitdes    letzteren    Nachweises   betonen   und    den   Nachweis  der 
ersteren  zur  Vervollständigung  oder  bei  Abwesenheit  der  NEGRisehen 
Körperchen  empfehlen. 

Auf  die  diagnostische  Verwertung  der  N.  Körperchen  ist  wiederholf, 
zuerst  von  Negri  selbst,  dann  von  Daddi,  weiterhin  von  fast  allen 
Autoren  hingewiesen  worden,  die  sich  mit  dieser  Frage  beschäftigten 
und  von  dem  beinahe  konstanten  Auftreten  dieser  Gebilde,  wenigstens 
im  Ammonshorn,  überzeugten.  Nach  dieser  Richtung  liegen  viele  Hnu- 
derte,  an  Hunden,  Katzen,  Kaninchen  und  anderen  Tieren  ausgeführte 
Untersuchungen  vor,  nach  denen  auf  das  Auftreten  NEGRischer  Körper- 
chen im  Ammonshorn  vom  Tage  der  ersten  klinischen  Erscheinungen 
ab  in  98— 99)i^  der  Fälle  gerechnet  werden  kann.  Der  Fehlbetrag 
bewegt  sich  in  summa  zwischen  1 — 2%  und  wird  bei  fortschreitender 
Übung  und  Ausdehnung  dieser  Untersuchungen  sicher  noch  geringer 
werden.  Es  versteht  sich  von  selbst,  daß  auch  zahlreiche  Kontroll- 
untersuchungen bei  nicht  lyssakranken  Menschen  und  Tieren  gemacht 
sind;  sowohl  bei  gesunden  oder  mit  Krankheiten  behafteten,  deren 
Natur  das  Vorkommen  ähnlicher  oder  gleicher  Gebilde  vermuten  lassen 
konnten.  So  bei  Vergiftungen  (Strychnin,  Alkohol,  Formalin,  Zink- 
sulfat, den  Toxinen  von  Tetanus,  Dysenterie  und  Diphtherie)  u.  a.  m., 
Infektionskrankheiten  (Staupe,  Pneumonie,  Hogcholera,  Tetanus,  Eite^ 
erregern,  Tuberkulose,  Syphilis,  Tsetse),  Nervenkrankheiten  (Epilepsie, 
Neuritis  usw.). 

Das  Resultat  aller  dieser  Untersuchungen  war  negativ.     Es  sind 
zwar  hin  und  wieder  fremdartige,  kleine  Gebilde  oder  Zelleneinschlüfi« 
gefunden  worden,  deren  Natur  oder  Herkunft  nicht  sofort  zu  klären 
ist,   doch  fällt  die   Unterscheidung  von  den  NEGRisehen  Körpereben     ^ 
nicht  schwer,  wenn  die  typischen  Kennzeichen  dieser:  intrazelluläre    | 
Lage,  Form,  Struktur  und  Färbbarkeit  genau  beachtet  wird.    Nor  bei    ^ 
der  Utthnerpest  sind  von  F.  Kleine  Gebilde  gefunden  (bestätigt  dürd 
BosDnHALji  die  eine  gewisse  Ähnlichkeit  in  der  Form  und  förbe- 
fildlMl  Yfimiteii  mit  den  NEGRisehen  Körperchen  zeigen.    Sie  unte^ 
-»^\.äAAiiük\Miia^  iTQii  diesen  durch  ihre,  auch  extrazelluläre,  Lage  nnd 
^rx  der  Struktur;   immerhin  ist  mit  Rücksicht  darauf 
D  BoHNB  beachtenswert,  diese  KontroUuntersuchungeB 
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in  noch  gröBerem  Umfange  bei  Infektionskrankheiten  der  Hunde  mit 
noch  unbekannten  Erregern  z.  B.  Staupe  auszuführen. 

Wie  erwähnt,  sind  die  NEGRisehen  Körperchen  bei  den  verschiedent- 
lichen  Tierarten  gefunden,  die  gewöhnlich  für  die  natürliche  oder  ex- 
perimentelle Übertragung  der  Wut  in  Betracht  kommen. 

Der  Frage,  welche  Tiere  überhaupt  für  Wutinfektion  empfänglich 
sind,  gelten  mehrere  von  den  neueren  Arbeiten,  mit  bemerkenswerten 
Ergebnissen.      Zu   erwähnen   sind   die   Versuche   von   C.  Franqa   zu 
rathologischen  Studien :  erfolgreiche  Übertragung  der  Wut  auf  Füchse, 
Wachse,  Marder,  Igel  und  Mäuse.     Murmeltiere  konnte   Bertarelli 
infizieren,  wobei  sieh  zeigte,  daB  die  Inkubationszeit  bei  diesen  Tieren 
darch  Winterschlaf  erheblich  verlängert  wird.    Die  Passage  gelang  ohne 
Abschwäohung  des  Virus.    Natürliche  Wut  sahen  Nicolle  &  Chaltier 
beim  Herpestes  (Ichneumon)  mit  erfolgreicher  Ichneumonpassage,  und 
Frankb  oeim  Pferd.    Auch  in  praktischer  Beziehung  nicht  ohne  Be- 
deutung sind  die  Ergebnisse  der  Übertragungsversuche  bei  Ratten  und 
Mäasen.    Die  früher  spärlichen  positiven  Beobachtungen  werden  durch 
die  Arbeiten  von  Remlinger,  Nicolle  und  Chaltier,  sowie  Galli- 
Yalebio  dahin  ergänzt  und  erweitert,   daß  sowohl  weiße  wie  graue 
Hatten  (Haus-  und  Wanderratten),  Haus-  und  Feldmäuse  für  Straßen- 
yiras  und  Virus  fixe  stark  empfänglich  sind  (Remlinger  50^,  Galli- 
Yalebio  bis  100^).    Und  zwar  erzeugt  nach  Galli-Valerio,  der  mit 
umfangreichem  Materiale  arbeitete.  Virus  fixe  die  paralytische  Wut, 
Straßenvirus  rasende  Wut,   so  daß  bei  letzterem  Gift  die  Ratten  und 
Mäuse  aggressiv  werden.    Nach  beiden  Autoren  erhöht  sich  die  Viru- 
lenz durch  Passage,  und  da  Galli-Valerio  dies  schon  nach  wenigen 
Passagen  eintreten  sah,  so  hält  er  diesen  Weg  zur  Gewinnung  von 
Virus  fixe  für  die  Schutzimpfungspraxis  für  wohl  geeignet.    Doch  ist 
wegen  der  ausgesprochenen  Bissigkeit  der  Ratten  ganz  besondere  Vor- 
sicht nötig  —  eigener,  von  Galli-Valerio  erfundener  Apparat  zum 
S fahrlosen  Arbeiten  —  und  wird  bestätigt  durch  eine  Beobachtung 
imlixoers  von  menschlicher  Tollwut  anscheinend  nach  Mausebiß  mit 
bemerkenswert  langer   Inkubation   (6  Monate),    wie    Krankheitsdauer 
(9  Tage). 

Die  Empfänglichkeit  verschiedener  Vogelarten  untersuchten  Marie 
und  V.  Löte.  Beide  hatten  positive  Resultate;  doch  gelingt  die  Über- 
tragung nur  in  einem  Bruchteil  der  Fälle  und  scheint  von  verschiedenen 
Umständen  abzuhängen,  unter  denen  das  Alter  (Marie  29^  bei  jungen, 
doch  ausgewachsenen  Vögeln)  und  die  Art  eine  Rolle  spielen.  So 
konnte  v.  Löte  einen  Mäusehabicht  und  zwei  Uhu  infizieren,  einen 
Adler  nicht  Wie  inkonstant  der  Erfolg  auch  bei  Tieren  derselben 
Art  ist,  zeigen  die  Versuche  von  Löte  bei  Hühnern  und  Tauben.  Von 
'rter  Htlhnern  erkrankten  drei  (paralytische  Erscheinungen,  Abmager- 
iing),  genasen  aber  wieder,  eines  erkrankte  und  starb.  Von  13  mit 
Virus  fixe  geimpften  Tauben  starben  vier,  von  zwei  mit  Straßenwut  in- 
txierten  eine.  Von  den  der  Wut  erlegenen  Tieren  konnte  Löte  zwar 
*uf  Meerschweinchen  und  auch  Kaninchen  erfolgreich  weiterimpfen, 
^ber  nicht  mehr  auf  Hühner  oder  Tauben.  Damit  stimmt  auch  das 
yersuchsergebnis  von  Marie  überein,  dem  nur  einmal  die  Weiter- 
inpfung  (vier  positive  von  26  Tieren  der  ersten  Passage)  gelang,  aber 
keine  weitere  Passage. 

Das  Vogelgeschlecht  steht  demnach  innerhalb  der  Vertebraten 
^Wischen  den  hochempfänglichen  Tieren  (Säugetieren)  und   den  ganz 
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unempfänglieheD,  für  die  wir  auch  nach  den  neueren  Versuchen  (Babes, 
Bertarelli,  Galli-Valerio,  Bemlinger),  bei  denen  teilweise  die  Ver- 
suchstiere bei  +  37^  gehalten  wurden,  die  Beptilien  und  Amphibien 
ansehen  müssen.  Nur  bei  Fröschen  sind  wie  früher  Högyes,  neuer- 
dings in  größerer  Versuchsreihe  v.  Löte,  positive  Ubertragungsversuche 
vom  Warmblüter  aus  gelungen.  V.  Löte  kommt  zu  dem  Ergebnis, 
daß  »die  Wut  vom  Warmblüter  auf  Frösche,  von  den  Fröschen  auf 
Frösche,  gleichfalls  von  den  Fröschen  auf  Warmblüter  zu  übertragen 
ist«.  In  der  von  ihm  beobachteten  sehr  langen  Erankheitsdauer  (162 
—465!  Tage),  glaubt  er  die  Ursachen  fUr  die  negativen,  nicht  genügend 
lange  fortgesetzten  Beobachtungen  seiner  Vorgänger  (Babes,  Remunger, 
Galli-Valerio)  sehen  zu  dürfen. 

Nicht  bei  allen  für  Wut  mehr  oder  weniger  empfänglichen  Tierarten 
sind  die  NEORischen  Eörperchen  gefunden,   meistens  aber  wohl  auch 
noch   nicht    gesucht    oder    nicht   genügend.      Manche    der    negativen 
Resultate  sind  vielleicht  auch  auf  die  Beschaffenheit   des  Materiales 
(Fäulnis  usw.)i  angewandte  Fixierung  bzw.  das  Färbeverfahren  zurück- 
zuführen,  deren  jedes  ja  Fehlerquellen  besitzt.    Auch  werden  Diffe- 
renzen in  der  Auffassung  oder  Deutung  sehr  kleiner,  schwer  zu  be- 
stimmender Formen   eine   Rolle  dabei   spielen.     Der   Anfänger   wird 
leicht  für  NEGRi-Körper  halten,  was  der  Geübtere  mit  Sicherheit  aus- 
schließt, und  auch  umgekehrt.    Handelt  es  sich  um  praktisch  diagnosti- 
sche Zwecke,  etwa  um  die  Frage  der  Notwendigkeit  der  Behandlung 
nach  Pasteur,  so  können  derartige  Ungewißheiten  durch   den  Tier- 
versuch entschieden  werden.    Bei  einiger  Übung  aber  mit  einer  be- 
stimmten   guten    Methode   und    unter   Beachtung    der   obengenannten 
Kriterien  läßt  sich,  wie  die  Untersuchungen  aller  Beobachter  ergeben 
haben,  in  der  übergroßen  Mehrzahl  die  Diagnose  allein  schon  durch 
das  Mikroskop  stellen.    Hierfür  sind  besondere  Methoden  angegeben, 
die  alle  einen  möglichst   schnellen  Nachweis  zu  erbringen  sich   be- 
streben.   Negri  und  nach  ihm  L.  Luzzaki,  sowie  Abba  &  Borilos 
verzichten  zu  diesem  Zwecke  auf  die  Färbung  überhaupt  und  unter- 
suchen das  unveränderte  oder  fixierte  Material  entweder  im  ImpQ>räpa- 
rate  oder  in  Schnitten  (Abba  &  Bormans  nach  Fixierung  in  Osmium- 
saure).   Da  aber  der  Nachweis  ungefärbter  NEGRi-Körper  sehr  schwierig 
und  bisher  den  meisten  Untersuchern   nicht  gelungen   ist,  so  mttfite 
doch  immer  gleichzeitig  Material  für  die  Schnittfärbung  zurückgestellt 
sein,  und  das  würde,  wie  Bohne  richtig  sagt,  doppelte  Arbeit  bedeu- 
ten.   Bbrtarellis  Vorschlag  (Härtung  in  Formalin,  10^,  2  Stunden, 
Schneiden  mit  Gefriermikrotom^  Färbung  nach  Romakowsky)  schaltet  daii 
zeitraubende  Paraffineinbetten  aus,   dürfte  aber  an  Schnelligkeit  niebt 
der   von   Bohne  angegebenen   und   an  reichlichem   Materiale  ausge- 
probten   Methode  gleichkommen,    die  auf  der  von  Henke  &  Zellbr 
angegebenen  Schnelleinbettung  mit  Azeton  und  Paraffin  beruht.    Die     i, 
BoHNEsche  Vorschrift  ist:   Ein  Stück  des  Ammonshoms  von  V2 — ^[{^'^^     \ 
Dicke  kommt  sofort  in  reines  Azeton,  30—40  Minuten  bei  37°  bi8  znr 
festen  Konsistenz,  dann  in  flüssig  gemachtes  Paraffin  von  60°  60—70 
Minuten.     Einbetten,   Schneiden,   Aufkleben  und  Trocknenlassen  wie 
üblich.     Das    ganze  Verfahren    bis    hierher   dauert   2^5  Stunden  und 
liefert  Schnittserien   von  6  n  Dicke.     Nach    Entfernung   des    Paraffiiw     |_^ 
Färbung  nach  Mann,  nur  72—4  Minuten ! !    Kurzes  Abspülen  in  Wasser^ 
ditto  in  Alcohol  abs.,  Übertragung  der  Schnitte  in  eine  Mischung  von 
Alcohol  abs.,  30ccm  +  5gtt.  einer  Iproz.  Lösung  von  Natronlange  iß 
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ibsolaten  Alkohol  für  15 — 20  Sekunden.  Es  folgt  Abspülen  in  abso- 
lotem  Alkohol  und  Wasser  1  Minute),  dann  in  mit  Essigsäure  leicht 
angesäuertem  Wasser  für  2  Minuten,  schnelle  Entwässerung,  Xylol, 
Canadalbalsam.  Alles  in  allem  dauert  der  Prozeß  3 — 4  Stunden,  je 
nach  der  Beschaffenheit  (Fäulnis  usw.)  des  Materials.  Auch  mehrere 
Tage  in  Glyzerin  aufbewahrtes  Gehirnmaterial  läßt  sich  auf  diese 
Weise  färben  und  da  in  der  heißen  Jahreszeit  sich  während  des  Trans- 
portes die  Gehirne  leicht  zersetzen,  schlägt  Bohxe  die  Einsendung  an 
die  Untersuohungsanstalten  vom  Orte  der  Obduktion  in  Glyzerin  vor. 
Andere  von  Pkottixgham,  A.  Williams,  A.  Williams  &  Lowden 
angegebene  Schnellverfahren  umgehen  ebenfalls  die  zeitraubende  Einbet- 
tung durch  Verarbeitung  von  Objektträger-Ausstrichpräparaten  (Frotting- 
HAM  in  der  Form  des  Abklatschpräparates).  Die  Fixierung  erfolgt 
entweder  nach  dem  Trocknen  an  der  Luft  in  Methylalkohol  oder  in 
ZsNKEBScher  Flüssigkeit  für  Vs  Stunde.  Zur  Färbung  werden  empfohlen: 
Majajorys  Ek)sin-Methylenblaumischung,  Giemsalösung  (Williams)  Unna- 
blaaeosin  mit  nachfolgender  Unnablaufärbung  (Frottingham).  Ver- 
gleichende Untersuchung  an  Schnitten  und  Deckglaspräparateu  vom 
Beiben  Material  zeigte,  daß  letztere  mindestens  ebensoviel,  wenn  nicht 
mehr  leisten.  Die  Bestätigung  für  letzteres  bleibt  abzuwarten,  immer- 
hin läßt  sich  das  Verfahren  zum  Versuch  empfehlen,  da  es  ohne 
Zeitverlust  neben  der  gleichzeitigen  Schnittnntersuchung  ausgeführt 
werden  kann. 

Mit  einer  von  den  letztgenannten  Schnitt-  oder  Deckglasmethoden 
läßt  sich  nun  der  Nachweis  der  NEGRiscben  Körperchen  erbringen  und 
damit   die  Diagnose  auf  Tollwut  bei  Mensch   und   Tier  schnell  und 
sicher  stellen.     Zweifellos  werden   diese  mikroskopischen   Nachweis- 
methoden noch  verbesserungsfähig  sein,   und  hierbei  wird  vielleicht 
weniger  die  Schnelligkeit  als  vielmehr  die  Sicherheit  und  Ergiebigkeit 
zu  berücksichtigen  sein.    Es  wird  zu  prüfen  sein,  welche  Methode  die 
größere  Anzahl  von  NEGRischen  Körperchen  herausbringt,  sei  es  ent- 
weder durch  Anfärbung  auch  der  schwerer  färbbaren  oder  durch  bessere 
Differenzierung  namentlich  kleiner  und  vereinzelter  Formen.    Es  ver- 
dient alle  Beachtung,   daß  nach  Frottingham  derartige  Differenzen 
bestehen.    Mit  der  besseren  Differenzierung  ist  ja  an  sich  auch  eine 
Verktlrzung  der  Hauptarbeit  des  Mikroskopikers ,  des  Aufsucbens  im 
PiAparart  verbunden.     Auf  eine  Abkürzung  des  Härtungs-   und  Ein- 
bettungsprozesses um  einige  Stunden  wird  es  um  so  weniger  ankommen, 
als  auch  so  schon  gegenüber  dem  Tierversuch,  der  bisher  unumgäng- 
lich war  für  diagnostische  Zwecke,  unvergleichlich  viel  Zeit  gewonnen 
ist     Der  Tierversuch    erübrigt  sich  nach  allen   diesen   Erfahrungen 
überall  da,  wo  die  NEGRischen  Kr)rperehen  gefunden  sind.    Vielfache 
und  ausnahmslos  übereinstimmende  Untersuchungen  haben  keinen  Fall 
ergeben,  wo  bei  positiven  Befunden  von  NEGRischen  Körperchen  nicht 
Lyssa  vorgelegen  hätte. 

Die  Beschränkung  des  Tierversuches  auf  die  recht  geringe  Anzahl 
von  Untersuchungen  tollwutverdächtigen  Materials  mit  negativen  Be- 
finden von  NEGRischen  Körperchen  bringt  für  die  praktische  Diag- 
nostik eine  außerordentliche  Arbeitserleichterung  und  für  den  Betrieb 
der  Wutschutzimpfungsanstalten  eine  ganz  bedeutende  ökonomische 
Ersparnis.  Wenn  daher  auch  die  ätiologische  Rolle  der  NEGRischen 
KOrperchen  noch  als  fraglich  anzusehen  ist,  so  bedingt  doch  ihr  diag- 
ÄOBtischer  Wert  einen  so   gewaltigen  praktischen  Fortschritt   in   der 
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Bekämpfung  der  Wutkrankheit,  daß  ihn  viele  Praktiker  gegenwärtig; 
vielleicht  höher  veranschlagen  dürften  als  den  wissenschaftlichen,  der 
zweifellos  durch  ihre  Entdeckung  ebenfalls  angebahnt  oder  vorbe- 
reitet ist. 

Behandlung  der  Lyssa. 

In  der  Behandlung  der  Lyssa  ist  die  dominierende  Stellung  der 
PASTEURSchen  Methode  auch  in  unserer  serumtherapeutischen  Zeit  un- 
verändert geblieben,  wofür  am  besten  das  Zeugnis  eines  Forschers  wie 
Babes  spricht,  der  selbst  als  erster  die  Errungenschaften  dieser  neuen 
Wissenschaft  in  der  Behandlung  der  Lyssa  erfolgreich  verwertet  hat. 
Wenn  auch  in  der  Herstellung  des  ImpfstoflFes  durch  Trocknen,  Er- 
wärmen (Babes),  Aufbewahren  in  Glyzerin  (Calmette)  oder  durch 
Verdünnung  (Högyes)  verschiedene  Wege  beschritten  sind,  die  gleich 
gut  zum  Ziele  zu  führen  scheinen,  so  ist  doch  der  immunisatorische 
Charakter  der  Wutbehandlung  und  der  PASTEURSche  Gedanke  bewahrt 
geblieben.  Die  Tatsache,  daß  bei  diesem  Verfahren  schwere,  ausge- 
dehnte, im  Gesicht,  am  Kopf  usw.,  bestehende  Verletzungen  am  ehesten 
dem  üblichen  Behandlungsschema  widerstehen,  hat  zu  Verbesserungs- 
vorschlägen und  Versuchen  geführt,  unter  denen  die  Verbindung  mit 
antirabischem  Serum,  das  für  sich  wirkungslos  ist,  von  Babes  znr 
Unterstützung  eingeführt  und  auch  neuestens  wieder  empfohlen  wird. 
Ein  anderer,  mehrfach  in  den  Wutschutzlaboratorien  betretener  Weg, 
die  Verstärkung  des  Schema,  fußt  auf  der  lange  bekannten,  neuerdings 
mehr  und  mehr  sich  Bahn  brechenden  Tatsache,  daß  der  menschliche 
Organismus  vom  Virus  fixe  bei  subkutaner  Anwendung  ohne  Schaden 
viel  größere  Mengen  verträgt,  als  in  dem  Behandlungsschema  nach 
Pasteür  zum  Ausdruck  kommt  bez.  verwertet  wird.  Neben  anderen 
gebührt  Nitsch  das  Verdienst,  nachdrücklich  die  hierauf  bezüglichen 
Tatsachen  älteren  und  neueren  Datums  in  diesem  Sinne  zusammen- 
gestellt und  die  Unschädlichkeit  des  Virus  fixe  am  eigenen  Leibe 
nachgewiesen  zu  haben.  Er  injizierte  sich  subkutan  unter  die  Baueh- 
haut  etwa  2  ccm  einer  Emulsion  von  einem  4 — 5  mm  langen,  frisch 
entnommenen  Markstückchen  (858  Passage)  in  Kochsalzlösung,  ohne 
hinterher  irgendwelche  Erscheinungen,  außer  geringen  lokalen  Be- 
schwerden an  der  Impfstelle.  Die  mit  Viooo  dieser  Menge  geimpften 
Eontrollkaninchen  starben  nach  7  Tagen.  fliTscu  weist  auch,  nnter 
Bezug  auf  eigene  Versuche,  die  Notwendigkeit  nach,  bei  der  Dosie- 
rung die  verschiedenen  Grade  der  Virulenz  der  Hirnrinde,  des  Rttcken- 
und  verlängerten  Markes  zu  achten,  die  z.  B.  bewirken,  daß  1,0  g  vom 
Rückenmark  gleichwertig  ist  mit  0,1  g  der  Hirnrinde.  Nitsch  fordert, 
daß  die  Behandlung  bei  täglich  zweimaliger  Injektion  nicht  länger  wie 
eine  Woche  —  ausgenommen  schwere,  prognostisch  ungünstige  Ver- 
letzungen —  dauern  und  mit  fünf-  bis  sechstägigem  Mark  begonnen 
werden  solle.  Man  darf  Nitsch  darin  beipflichten,  da  eine  zehntägige 
Behandlung,  wie  sie  im  Krakauer  Institut  bei  Bujw^id  üblich,  fbr  den 
Arzt  wie  den  Patienten  etwa  die  Verminderung  auf  ein  Fünftel  der 
bisherigen  Mühe,  Rosten  und  Störung  im  Berufs-  wie  Familienleben 
bedeutet,  daß  eine  derartige  Modifikation  der  PASTEURSchen  Behand- 
Inngsmethode  unzweifelhaft  der  Sache  selbst  zugute  kämen  und  des- 
halb einer  längeren,  genaueren  statistischen  Feststellung  in  bezug  anf 
die  Bemdtete  unterzogen  werden  sollte. 
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Die  praktische  Anwendung  ist  bereits  von  Febrak  in  der  Wut- 
behandlang  eingeführt. 

Die  FERBANsche  Methode  der  Wutschntzbehandlnng  besteht  in  der 
subkutanen  Einverleibung  des  unveränderten  Virus  fixe.  Nach  mttnd- 
Ucher  Mitteilung  des  Herrn  Stabsarztes  Dr.  Brausewetteb,  der  Ge- 
legenheit hatte,  die  FERBANsche  Methode  aus  eigener  Anschauung 
kennen  zu  lernen  und  der  eine  gedruckte  Gebrauchsanweisung  der 
FBRRANschen  Methode  (cf.  d.  Literaturverzeichnis)  dem  I.  f.  Infektions- 
krankheiten zur  Verfügung  stellte,  geht  Ferran  folgendermaBen  vor: 
0,06  g  des  virulenten  Markes  (V.  f.)  werden  mit  0,02  g  sterilisiertem 
Sand  in  einem  Porzellanmörser  sorgfältig  verrieben  unter  tropfenweisem 
Zusatz  von  8  ccm  der  VerreibungsflUssigkeit,  die  nicht  näher  bezeichnet 
wird,  wahrscheinlich  aber  Kochsalzlösung  oder  Bouillon  ist. 

Unmittelbar  nach  Absetzen  des  Sandes  wird  die  überstehende,  klare 
FltlBsigkeit  verbraucht,  in  der  Weise,  daß  in  einer  Sitzung  6  ccm  dieser 
Vaccine  mittelst  drei  Injektionen  ä  2  ccm  an  drei  verschiedenen  Körper- 
stellen subkutan  dem  Patient  einverleibt  werden.  Diese  Injektionen 
werden  an  fünf  aufeinanderfolgenden  Tagen  wiederholt.  Kinder  ver- 
tragen die  gleiche  Dosis  wie  Erwachsene.  Bei  sehr  schweren  Fällen 
von  Infektion  empfiehlt  sich  die  Wiederholung  der  Behandlung  nach 
einer  Zwischenzeit  von  5—10  Tagen. 

Interessant  ist  die  in  dieser  Anleitung  aufgestellte  Behauptung 
Ferrans,  daB  kleine  Mengen  des  unveränderten  Virus  fixe  selbst  bei 
subkutaner  Injektion  tödlich  wirken,  und  niemals  immunisieren,  groBe 
dagegen  unschädlich  sind  und  immunisierend  wirken  (1.  c.  pag.  IX). 
Zur  Begründung  dieser  Ansicht  wird  ausgeführt,  daB  die  gleichzeitig 
mit  dem  Wuterreger  einverleibte  »toxisch«  wirkende  Substanz  des 
Rückenmarkes  im  Körper  der  Geimpften  Antitoxin  erzeugt  und  zwar 
schneller  als  wie  der  Wuterreger  zu  den  Gehirn-  und  Rückenmarks- 
zellen gelangen  könne.  Die  Menge  der  gebildeten  Antitoxine  hänge 
von  der  Quantität  des  eingeführten  Materials  ab  und  wäre  natürlich 
bei  Einverleibung  kleiner  Mengen  des  Virus  fixe  zu  gering,  um  gegen 
die  Wuterreger  zu  schützen.  Ferran  schätzt  die  Resultate  seiner  Me- 
thode auf  nur  0,2—0,4^  Todesfälle  in  allen  drei  Gruppen. 

Gegen  die  Verwendung  frischen  oder  nur  wenig  getrockneten  Impf- 
materiales  im  Beginn  der  Behandlung  sind  bisher  immer  noch  aus 
dem  im  Mark  neben  dem  Wuterreger  vorausgesetzten  und  auch  schon 
nachgewiesenen  (Babes)  Toxin  Bedenken  hergeleitet.  Man  könnte  a 
priori  auch  umgekehrt  bei  nur  achttägiger  Behandlung  eine  quantitativ 
zu  geringe  Inkorporation  dieses  für  den  Immunsierungsprozeß  vielleicht 
nicht  gleichgültigen  Toxins  befürchten*).  Die  verschiedenen  Gründe 
für  die  Existenz  dieses  Toxins  sind  bereits  in  diesem  Handbuch,  Bd.  IV, 
8. 1280  flF.  von  Marx  aufgeführt.  Sie  finden  in  neueren  Tatsachen,  teils 
klinischer,  teils  experimenteller  Natur  Ergänzung  und  Bestätigung. 
So  berichtet  Remlinger  über  einen  Fall  von  paralytischen  Erschei- 
nungen an  den  oberen  und  unteren  Extremitäten  am  12.  Tage  der 
Wutschutzimpfung,  die  nach  12  Tagen  sich  besserten  und  nach  IVa 
Monaten  verschwanden.  Da  der  Gesamtverlauf  gegen  die  Annahme 
einer  etwa  durch  die  Behandlung  modifizierten  Wut  sprach,  hält  Rem- 
tiiNGER  unter  Bezugnahme  auf  zwei  ähnliche  ihm  von  Babes  mitge- 
teilte Beobachtungen  diese  Erscheinungen  für  die  Zeichen  einer  Intoxi- 

♦)  Dieser  Ansicht  ist  auch  Ferr^vn.    Vgl.  die  vorstehenden  Ausführungen. 
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kation.     V>  "*  ^**i^'   »^  I-ebell   beobachteten  bei  7   von  200  Patienten 

Itirhfe^  Kieher.  <  Vliederparese.  «ensible  Stürnngen  der  unteren  Extremi- 

tliten    in  :   L»-:iiea-:ei:end.  Urinretention  nnd  hartnäckige  Verstopfung. 

Im    \'rl.i:f'*   »i^r    lirli:   -n:erbM»ehenen  Behandlung  schwanden  diese 

^MT.o''  tn  •     'i-y-  •"' ^  '-^^  V.rraj5em  nur  als  Intoxikation  gedeutet  und 

'j^:^/\-^rTr-aiii::^  ii  rr»  li-tr  Men^n  des  Markes  zurückgeführt  werden. 

[ >"i  ^:l  •*r--i:e::>.l-?:i  Ni*?*2weL*  mehrerer  Toxine  erwähnt  Babes  in 

ErT*::.-nal-  friir-r-r  rrfin:-    5.  dieses  Handbuch,  Bd.  IV,  S.  1284). 

\'>   i^^  --*—  -^.i  Z-rnr-i  ::".Irr  Tirre  konnte  er  ein  Gift  gewinnen, 

i.i*  ^t^üf.i-*    iir* :    ii'-i:*  TiJzr  «är.  durch   Wärme  schwerer  zer- 

irr;ir  >r  i..-   :a>  •:  s^zr^-i't '^n^  md  in  ärrößeren  Mengen  Lähmung 

-i;i,^    7-.,:    :^  '.-••Ti^i-rts-T^   its-hsflhrr.     Weniger  konstant  sind  die 

T-r-i".!*-  '  '1  i^i:4_i:    LI   rimsva   -  u  Wutemulsion  durch  Berkefeld- 

^i-n^a   --ri?    :i^r  -:  flrrj.    i^    ^:e  der  TierTcrsuch  bewies,  nicht 

"^  ::--:.    ;  ii*«?!:    «-rtivu  .    S4.»wie    Heller    &   Bertarelli. 

-C^l.   -  ;,    v  ::::r^j:rrt:£U'L:^^M«-u    üt-r  zerkleinerter  und  ausgepreßter 

iL-Vi-^ir.Lr    --".--r:"^     1    .ed      cr^ucüen   von   H.  u.  B.   keine   akuten 

'"-.  "^  iir»'' '•  ■:^:na;*'^.»-    '^^    »isweileu  Abmagerung,    Lähmungser- 

^^1-  'V-  -^'^     1— ^»«"-"^    -*       '^      '^^^  gleiche  Resultat  ergaben  mit 
^  J! ""    ^  -I-  -  .     -     '"        »i'haudelte  Cvehirnemulsionen  oder  til- 

Zl[7r^^     ^.  ^..       ^^     ru    ^<»  Atni.^  von  Gehirn   und  Kückenmark. 
.*    ':  .    ^._^^^^^    a.r-i    •imerte  Alkobolätherextrakte  von   Gehim- 
*;";    _        *  "T         j,  -cii-uiif:    des    Gehirns    nach    der    Methode   von 

■■^^"'    ■  "  .^  ^.A...    \ ^«akrauker  Kaninchen*'. 

» ■  ■  .     »  »^ 

*^  .         >^K  .t     ier    letztgenannten    Forscher    positiv    sind, 

__'^'^     .      ,.      ».     rv«?^»nis»eu  der  früheren  Versuche   von   Baues 

^''\\  Z      ^ '^^    Vuuahme,   daß    bei  der  Verabfolgung  des 

*-■"*  *^"  "  *     -^  l'atieuton  einverleibt  werden,  ist  daher  auBer- 

*    """    '    ^^>^.^. ».-'-'»».    l^och  fehlt  noch  in  dieser  Richtung  die  ge- 

^.^.   .     >v-:^«iiiUiuug«   ohne  die  praktisch  verwertbare  RUck- 

«u^w.ic  xvenleu   können.     Von  praktischer  Wichtigkeit 

'^^    "*^       :^^«..-- v^K-i)    sind   die  Beobachtungen    über    Krankheits- 

.,.  i   ii'ict'^chlüssener  Wutbehandlung.     Chmjelewskv  vt 

^     "  «^ .^j   ^^^.[  l'atienten  eine  Myelitisform,  die  mit  Tempe- 

^""  ^  ,^      ■i.i>cu  der  Gesichtsmuskeln  und  Lidmuskulatur,  zu- 

■*     "  *'       \,::».u  ii>*it)ruugeu  einherging,  nach  IVj— 8  Wochen  aber 

..v.x-.^'.     Vueh  Baues  erwähnt  in  seiner  letzten  zusammen- 

"■"'uv^..*'.»:«^.   ;illcrdings  als  seltenes   Vorkommnis,    Neurosen, 

'-'^^  ^  \     c.i^,vi,uiiailvsioi/ungen  oder  auch  Bulbärparalysen,  Myelitis 

.X,  .u'  !\iiiiikheit  infolge  der  Wutschutzimpfung,  die'ebeu- 

,*iv*.iS    ibirscingeu,   bis   auf  einzelne  Todesfälle   (1:10000 

-"".         .,       *iv-  ,jsiiTw:ihuteu  Autoren  sprechen  diese  Erscheinungen 

.  ,.i    lu    lu'liaiidlung  abgeschwächte  Form  der  paralytischen 

.    »N  Wikmi^  lies  antinibischen  Toxins  an.     fc>ehr   wahr- 

. ,  .x:»  ;i  iiiiilu'lio  seltene  Beobachtungen  auch  auf  anderen  Wut- 

,  , ,.   ,,;ii.i,lii  '^^•iii.    I>io  Entscheidung,  ob  diesen  Krankheits- 

N    .,       .iTuiiivuii,;  oder  durch  die  Behandlung  abgeschwächte 

.\  ;■        „    ;ui    r.y:;r  vuKi.1.1   bei   ihrou   Versuchen  keine   oder  nur 

,  .:.  .o:uio  Wirkung:  nachweisen  konnten,  liegen  Mitteilungen 

,..,  \i  X ;    .  \i«r,  k\a\^  iluroh   ( 'haniberlandkerzen  :F:,   die  den 
'    *  '  ,.:...     ...^   »^l'iviiouiulsionen  usw.   Stoffe  in  das  Filtrat  über- 

•     '  ..     ,  ....  r..!  -^  .'.■    l'ioro  sieher  immunisiert  werden  können. 
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LjBsafonnen  darstellen,  wird  bei  der  UDbestimmtheit  des  Krankheits- 
bildes nicht  immer  mit  Sicherheit  zn  stellen  sein. 

Unter  den  Immunisierungsverfahren ,  die  außer  dem  PASTEURSchen 
Verfahren  bekannt  nnd  studiert  sind,  darf  die  Simultanmethode  —  Ver- 
bindung von  Virus  fixe  mit  antirabischem  Serum  —  Beachtung  bean- 
ipmchen. 

Von  Babes  wird  die  Unterstützung  der  PASTEURschen  Methode  durch 
Verwendung  von  antirabischem  Serum  empfohlen  und  praktisch  ange- 
wandt Mehrfach  sind  Tierversuche  nach  dieser  Eichtung  auch  mit 
noTerändertem  Virus  fixe  mit  gutem  Erfolg  ausgeführt  von  Remlinger, 
Marie  und  Schnürer.  Die  Mischung  des  Virus  fixe  in  frischem  Zu- 
stande mit  antirabischem  Serum  in  vitro  ist  ungiftig  und  wird  selbst 
bei  subduraler  Injektion  von  den  Versuchstieren  gut  vertragen;  die 
immerhin  erfolgversprechende  Anwendung  des  Verfahrens  nach  dem 
Vorschlag  von  Schnürer  zur  präinfektionellen  Immunisierung  von 
Hunden  in  Wutgegenden  ließe  sich  vielleicht  vervollkommnen  und 
dann  verallgemeinern.  In  letzterer  Beziehung  müssen  auch  die  Ver- 
suche von  Remlinger  mit  Virus  fixe  an  Hunden  interessieren,  die  in 
Übereinstimmung  mit  früheren  Beobachtungen  von  Babes,  Helmann, 
HöGYES  u.  a.  die  verhältnismäßig  geringe  Virulenz  des  Virus  fixe  für 
Hunde  bei  subkutaner  Injektion  beweisen.  (Von  14  Hunden  starb  nur 
einer,  der  mit  5  ccm  infiziert  war.)  Selbst  bei  den  wirksameren  In- 
fektionsarten, wie  intramuskuläre,  intravenöse  (Vena  jugularis)  und  in- 
trazerebrale Injektion,  blieb  ein  Teil  der  Hunde  am  Leben  (80^,  60^ 
bzw.  2ß%)\  zwei  von  den  intravenös  behandelten  Hunden  erkrankten 
mit  charakteristischer  Wut,  doch  trat  Heilung  ein.  Beide  Hunde 
waren  immun;  ihr  Serum  hatte  stark  rabizide  Eigenschaften. 

Für  die  Prophylaxe  der  Wut  sind  Beobachtungen  wichtig,  die  be- 
weisen, daß  auch  eine  indirekte  Übertragung  der  Wut  auf  Menschen 
vorkommt,  wenn  auch  selten  (Babes),  sowie  die  mehrfach  berichtete 
Infektion  von  Menschen  von  der  unverletzten  Schleimhaut  aus,  z.  B. 
der  Nase  (Face),  des  Anus  (Kemlinger)  u.  a.  m.  ExperimcDtell  ist  die 
Frage  mit  positivem  Resultat  von  Remlixger,  Galtier  &  Conte  be- 
arbeitet (Nasenschleimhaut-Conjunctiva),  während  Galbiati  neuerdings 
zu  durchaus  negativem  Ergebnis  gelangt  (für  Vaginal-,  Anal-,  Nasen-, 
Magenschleimhaut  und  Conjunctiva).  Daß  aber  äußerst  geringfügige 
Verletzungen  oder  auch  nur  das  Entfernen  der  obersten  Homzellen- 
schicht  genügt,  um  selbst  die  Haut  durchlässig  für  das  Wutgift  zu 
machen,  beweisen  die  Versuche  von  Remlinger  &  Babes  an  der  frisch 
rasierten  Bauchhaut  von  Kaninchen.  Alle  diese  Beobachtungen  und 
Versuche  lehren,  daß  schon  die  Berührung  mit  Tollwutmaterial  in- 
fektiös werden  kann,  und  der  Praktiker  hat  daraus  die  Konsequenzen 
zu  ziehen,  wenn  er  gegebenenfalles  vor  die  Frage  gestellt  wird,  ob 
eine  Behandlung  angezeigt  sei  oder  nicht.  Unter  den  Behandlungs- 
methoden wäre  schließlich  noch  die  Radiumbehandlung  von  Tizzoni  & 
BoNGiovANNi  zu  ncnucn.  Die  bisherigen  vier  vorläufigen  Mitteilungen 
der  Autoren  lassen  erkennen,  daß  eine  vom  Auge  aus  erfolgende  Be- 
strahlung gegen  Virus  fixe  und  Straßenwut  bei  l'ieren  wirksam  sein 
kann,  ebenso  aber  auch,  daß  diese  Versuche  noch  nicht  abgeschlossen 
dementsprechend  auch  noch  nicht  auf  Menschen  ausgedehnt  sind. 

Gleichgerichtete  Untersuchungen  von  Calabrese,  Novy,  sowie  Danysz 
sind  im  wesentlichen  nicht  bestätigend  ausgefallen,  obwohl  Novy  mit 
erheblich    viel    intensiverer    Bestrahlung    arbeitete    als    Tizzoni    und 


3.  rT-:  '»-:'-r.  I'--  ~  n  ie^rs^aaanr.-a  Acrcii  niclit  beobachtete  Be- 
^••.iii..i-:'i:i^  i^-*  -L-i^-i  i:ir!ii  lir  zr-cn^iz^.  die  voo  vornberein  za 
timr^-!!  -rir--  ^^r-i  mj^ir^ü  ^a  I  j>-:%r  i^.i  X.  »vy  als  nicht  seltene 
itrüc-.rvrr^'üriH'imr  leiiaoriDt^.  AiTiÄiij::?  c:<se:j  Tazt^estandes  läßt  sich 
:ia  Tn-ii  i  )*:r  itzTL  '^tn  titir  .i'vtr:  ier  FlAdiiiinbehandlün;:  nament- 
irii  Uli:-!  L'-r  7  r-i.r';i»»vi-ir-j:iK::rtii  ^*iiTi  ier  Mtn^chenbehandluDg:  znr- 
: -ir  Hl  vir  i»"»:rtotr!i, 

'^•viilrdlifi    'rlr*  23  trv-Liziea      iii  «rEM  cnd  Caulbrese  die  von 
:-*i^;— i:'>    itiäoanretc    i^ininAis^nn^    le?   Wniäftes    durch   Köntgen- 

Iitennr.*i; 
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XV. 

Paratyphus. 

Von 

Stabsarzt  Dr.  K.  H.  Kutscher, 

Berlin. 


I.  Einleitung.    Historisches. 

Unter  Paratyphus  verstehen  wir  eine  akute  Infektionskrankheit, 
welche  klinisch  häufig  ähnlich  wie  der  Ahdominaltyphus,  oft  jedoch 
nach  neueren  Untersuchun^^en  auch  unter  den  Erscheinungen  schwersten 
akuten  Brechdurchfalles  (Cholera  nostras)  verläuft.  Der  Infektionsverlauf 
und  die  Infektionsbedingungen  sind  vielfach  denen  des  Abdominaltyphus 
analog.  Ätiologisch  ist  indes  der  Paratyphus  scharf  vom  Abdo- 
minaltyphus zu  trennen,  da  die  beiderseitigen  Erreger  nicht  nur 
kulturell,  sondern  auch  in  immunisatorischer  Beziehung  durchaus  hetero- 
loge  Bakterien  sind.  In  Rücksicht  auf  diese  letztere  Tatsache  kann 
man  nicht  im  Zweifel  sein,  daß  die  Bezeichnung  »Paratyphus«, 
welche  ursprünglich  von  den  französischen  Forschern  Achard  &  Ben- 
SAüDE*  stammt,  aber  unabhängig  von  diesen  durch  Öchottmüller*  in 
die  deutsche  Nomenklatur  eingeführt  wurde  und  sich  hier  eingebürgert 
hat,  nicht  gerade  glücklich  gewählt  ist.  Der  Name  »Paratyphus«  kann 
bei  dem  mit  der  ätiologischen  Forschung  weniger  Vertrauten  leicht 
den  Eindruck  erwecken,  als  ob  es  sich  bei  der  genannten  Krankheit 
am  eine  Abart  des  klassischen  Abdominaltyphus  handele,  obgleich  in 
Wirklichkeit  beide  Erkrankungen  wohl  auseinander  zu  halten  sind. 

Im  Jahre  1896  beschrieben  zuerst  Achard  &  Bexsaude^  als  »In- 
fections  paratyphoidiques«  zwei  unter  dem  klinischen  Bilde  des  Ab- 
dominaltyphus verlaufene  Erkrankungen,  bei  denen  sie  nicht  den  l'yphus- 
bacillus,  sondern  einmal  aus  dem  Harn,  das  andere  Mal  aus  einer  Ge- 
lenkeiterung Bakterien  züchteten,  welche  sich  von  dem  Eberth-Gaffky- 
Bchen  Bacillus  in  vieler  Beziehung  abweichend  verhielten.  Im  folgenden 
Jahre  gaben  dann  Widal^  und  später  Widal  &  Nobecourt*  eine  Be- 
schreibung von  anscheinend  identischen  Bakterien,  die  sie  aus  einem 
BalsabzcD  nach  einer  lange  Jahre  zurückliegenden  angeblichen  Typhus- 
infektion isoliert  hatten.  In  Anlehnung  an  einen  Ausdruck,  welchen 
zuerst  Gilbert^  gebraucht  hatte,  wurden  damals  und  in  der  Folge 
derartige  Fälle  vielfach,  so  auch  von  Widal  &  Nobecourt*  als  Para- 
koliinfektionen  bezeichnet,  da  die  als  Erreger  gefundenen  Bakterien 
im  System  eine  Mittelstellung  zwischen  dem  Typhusbacillus  und  dem 
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In  DeiLt-^-Uard  waren  c«  in  ersser  LiEk-  Cif  Uicers;&flxi^n  to^i 
ScHormixJLEi:-  -*  sowie  Kukth*-*,  vekhe  ix  ATinfCrksarnkth  itr 
hakttnoh^tn  nnd  Kliniker  der  Pamrj^nsöu^t  izvs^cea.  ScHorr- 
MÜLLER  konnte  im  Jakre  19ißJ  in  se«k«  r;4deax<k^3§ick  xkäi  ixsaMDen- 
hänrenden  Fallen  anf  dem  Blnte  T<m  mmter  rrpbisikilkken  Enrlieh 
nonj^en  Erkrankten  dnrek  Zöehtnn^  StiLibekea  dar^^riks.  vekke  sieht 
nnr  woTphoh^^is^h  und  knltarelL  sondern  ror  aJes  anrk  direk  ikr  Ver- 
halten dem  krankensenun  nnd  Tyjthn^iLiEEfiseffTx  £v^«slber  rom 
Tvpba«baeilln£  dentlieh  nntersekieden  waren.  TypacsicuiLen  wvden 
da^e^en  nieht  gefnnden.  Schottmüixek  ^ab  kas^-fisÄeUkk  in  Be- 
rftek«iebti^ng  des  klini»ehen  Verlaufes  feiner  Falk  «sd  der  iigen- 
seheinlichen  Terwandts^^haftüchen  Stellnn^  seiner  Mikr^:<r^aBisBeiiiom 
EBEkTH-GAFFKTsehen  TT[.hn6bacilIc5  den  tob  ihn  ^xlehteten  Bak- 
terien, wie  «ebon  erwähnt,  die  Bezeichnung  >Paran-phttsbadlIeBc.  Er 
hob  eehon  damals  eeharf  die  ätiolctgi$ehe  Bedentane  der  cenannten  Bak- 
terien für  nele  unter  dem  Bilde  des  Abdominahypbas  Terlanfende, 
jedoch  nicht  Tom  EBEKTH-GAFFKTSchen  TTf»hnsbaeiUms  berroijenfeBe 
Infektionen  hervor.  Wie  >chottmüllee  bereits  selbst  erkaimte  und 
wie  fcpäter  durch  de  Feyfer  &  Katses  ^*  be^tati^  wmrde.  zerfallen  die 
Ton  ihm  isolierten  Bakterien  in  zwei  deutlich  nnterscheidbare 
Unterarten,  welche  Kayser"  als  Typus  A  und  B  des  Paratyphos- 
ba ei II US  bezeichnete. 

Unabhängig  von  Schottmüller  und  fiist  gleichzeitig  mit  diesem 
berichtete  Klkth^*  fiber  ähnliche  Beobachtungen  bei  einer  AnzthlTon 
typhnsähnlichen  Erkrankungen  in  Bremen.  Auch  KnrrH  fand  unter 
fönf  Fällen  zweimal  an  Stelle  des  Typhusbacülus  als  Erreger  Bak- 
terien, die  knltarell  ein  anderes  Verhalten  zeigten  als  dieser.  Kcbth 
bezeichnete  das  von  ibm  isolierte  Bacterium  als  > Bacillus  bremensis 
febri»  gastricae«.  Kirth  neigte  der  Ansicht  zu,  daß  derselbe  mit 
dem  GAkTXERschen  Bacterium  enteritidis  identisch  sei.  Xaeh  den 
Untersuehnngen  von  Bkuxs  &  Kay.ser*'  sowie  Coxradl  v.  Drigalski 
&  Jl'koexs^'»  handelt  es  sich  bei  dem  KuRTHsehen  Baeillos  jedoch 
ebenfalls  um  einen  Parat^-jibusbacillus  Tom  Tj-pus  B. 

Die  folgenden  Jahre  lieferten  im  Anschloß  an  die  Veröffentlichungen 
der  genannten  Autoren  eine  große  Reihe  analoger  und  ähnlicher  Be- 
obachtun;ren,    auf  welche  wir   im  Abschnitt  >Atiologie<   noch  zurück- 
kommen werden.     Bemerkt  sei  hier  jedoch  sogleich,  daß  sich  die  fol- 
genden   Ausführungen   weiterhin    zunächst  nur    mit  dem   sogenannten 
ScHOTTMÜLLKRschen    Typus    B    des    Paratyphusbacillus   bescMf- 
tigen  werden.    Ihm  kommt  wegen  seines  tiberwiegend  häufigeren  Vo^ 
kommens  und  wegen  .«meiner  Beziehungen  zur  Gruppe  der  sogenannten 
Hogcbolerabakterien  die  bei  weitem  größere  Bedeutung  zu.   Der  Briois- 
KAYSEKSche  Tj^)U8  A  des   Paratyphusbacillos  ist   bisher  nur  verhält- 
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nismäBig  selten  als  Erreger  typhnsähnlicher  Erkraukungen  gefunden 
worden.  Von  den  oben  bereits  genannten  Arbeiten  behandeln  Fälle 
von  Paratyphus  A  diejenigen  von  Gwtn,  Cüshing,  Goleman  &  Büxton, 
Johnston  (ein  Fall),  Hewlett,  yielleicht  Hume,  Schottmüller  (zwei 
Fälle).  Über  den  Paratyphus  A  wird  später  in  einem  besonderen  Ab- 
schnitt weiter  berichtet  werden. 


n.  Ätiologie. 

Der  Beweis  für  den  ätiologischen  Zusammenhang  des  Paratyphus- 
bacillns  B  mit  der  Paratypbnsinfektion  ist  in  einer  großen  Reihe 
▼on  Untersuchungen  von  den  verschiedensten  Autoren  durch  den  bak- 
teriologischen Nachweis  der  Erreger  in  zahlreichen  Krankheitsfällen 
erbracht  worden.  Zugleich  ließen  diese  Untersuchungen  erkennen, 
daB  der  Paratyphus  eine  über  den  größten  Teil  der  zivilisierten  Welt 
▼erbreitete  Infektionskrankheit  ist.  So  finden  sich  Mitteilungen  über 
Paratyphus  nicht  nur  in  der  europäischen  und  nordamerikanischen, 
sondern  z.  B.  auch  schon  in  der  japanischen  Literatur. 

Der  bakteriologische  Nachweis  der  Paratyphusbazillen  in  Krank- 
heitsfällen gelingt  hauptsächlich  in  den  Darmentleerungen,  dem  Harn 
und  dem  Blut  bzw.  den  Roseolen  der  Erkrankten  sowie  in  den  Organen 
an  Paratyphus  Gestorbener. 

In  den  Fäces  der  Paratyphuskranken  lassen  sich  die  Krankheits- 
erreger mit  den  neueren  Uotersuchungsmethoden  namentlich  auf  der 
Höhe  der  Krankheit  fast  regelmäßig  nachweisen.  Die  erste  Mitteilung 
ttber  die  Isolierung  des  Bacillus  aus  dem  Darminhalt  findet  sich  bei 
Kurth**.  Bei  der  von  Conradi,  v.  Drigalski  &  Jürgens  ^^  sowie 
HüNERMANN^»,  Priefer^o  und  JÜRGENS 21  genauer  beschriebenen  ersten 
größeren  Paratyphusepidemie  in  Saarbrücken  gelang  der  Nachweis  in 
den  Fäces  der  Kranken  unter  38  untersuchten  Fällen  18 mal.  Gleich- 
zeitig fanden  sich  damals  Paratyphusbazillen  bei  zwölf  sporadischen 
endemischen  Fällen  im  Regierungsbezirk  Trier.  Conradi,  v.  Drigalski 
&  Jl^RGENS  bezeichneten  die  von  ihnen  isolierten  Bakterien  als  »Ty- 
phoidbazillen«.  Diese  Bezeichnung  erschien  jedoch  wenig  glücklich 
gewählt,  da  man  in  England  und  Nordamerika  unter  »Typhoid  fever« 
den  echten  EßERTH-GAFFKYschen  Abdominaltyphus  versteht.  Sie  hat 
infolgedessen  auch  in  die  Nomenklatur  keine  allgemeine  Aufnahme  ge- 
funden. In  Berücksichtigung  dieser  Tatsache  schlug  übrigens  Jürgens 
selbst  später  statt  Typhoidbazillen  die  Bezeichnung  »Schottmüller- 
scher  Bacillus«  vor,  da  dieser  Autor  der  erste  gewesen  sei,  der  eine 
einwandsfreie  Beschreibung  des  Paratyphusbacillus  gegeben  habe.  Die 
Saarbrückener  Epidemie  ist  die  erste,  bei  welcher  durch  genaue  bak- 
teriologische Untersuchungen  der  Nachweis  des  epidemischen  Auf- 
tretens des  Paratyphus  erbracht  wurde.  Bisher  hatten  sich  die  mit- 
geteilten Beobachtungen  über  den  Paratyphus  stets  nur  auf  sporadische 
Erkrankungen  bezogen.  Die  Mitteilungen  von  de  Feyfer  &  Kayser^« 
ttber  eine  kleine  En-  bzw.  Epidemie  von  14  unter  dem  klinischen  Bilde 
des  Abdominaltyphus  in  Eibergen  (Holland)  verlaufenen  Fällen  stützen 
ßich  nicht  auf  bakteriologische  Befunde,  sondern  lediglich  auf  den 
positiven  Ausfall  der  WiDALScben  Reaktion  ftlr  Paratyphus-B-Bazillen- 
(unter  14  Fällen  neunmal  positiv).     Man  wird  es  aber  immerhin  als 
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wahrscheiulich  annehmen  dürfen,  daß  es  sich  auch  in  diesen  Fällen 
in  der  Tat  um  durch  den  Paratyphusbacillus  B  hervorgerufene  Er- 
krankungen gehandelt  hat,  wenn  man  auch  im  allgemeinen  fUr  den 
sicheren  ätiologischen  Beweis  den  Bazillenuachweis  yerlangen  muB. 
Hierher  gehören  ferner  die  Mitteilungen  von  Beljaeff^^^  Die  nenn 
Fälle  von  Züpnik  &  Posner  »'  basieren  zum  größten  Teil  lediglich  auf 
Agglutinationsprüfungen  des  Krankenserums,  nur  zweimal  konnten  Para- 
typhusbazillen  isoliert  werden,  einmal  davon  aus  Fäces.  Die  Para- 
typhusbazillen  sind  dann  weiterhin  in  einer  großen  Reihe  von  spora- 
dischen und  epidemischen  Krankheitsfällen  aus  dem  Stuhl  gezüchtet 
worden.  Namentlich  die  mannigfachen  Untersuchungen  gelegentlich  der 
Typhusbekämpfung  in  der  Kheinprovinz  und  den  Keichslanden  haben 
uns  einen  Einblick  in  die  Häutigkeit  ihres  Vorkommens  bei  Paratyphus- 
kranken  verschafl't.  Es  scheint  einigermaßen  sicher  zu  sein,  daü  der 
Nachweis  in  den  Darmentleerungen  der  Paratyphuskranken,  wie  bereits 
erwähnt,  wenigstens  auf  der  Höhe  der  Krankheit,  mit  großer  Regel- 
mäßigkeit vermittels  der  neueren  verbesserten  bakteriologischen  Unter- 
suchungsmethoden gelingt.  (LöFFLERsche  Malachitgrtinnährböden,  Lentz 
&  l'iETZ.)  Lentz  23  konnte  aus  51  zur  Untersuchung  gelangten  Stuhl- 
proben jedesmal  die  Krankheitserreger  isolieren.  Vagedes'*  konnte 
ferner  in  sieben  Fällen  von  akuten  Paratyphuserkrankungen  nach  dem 
Genuß  einer  infizierten  Mehlspeise  sechsmal  in  den  Darmentleeningen 
Paratyphusbazillen  nachweisen.  Friedel^s  gelang  der  Nachweis  bei 
35  Untersuchungen  in  100^  der  Fälle.  Bei  der  von  Lembke^»  be- 
schriebenen Paratyphus-Epidemie  in  Sobemheim  wurde  zwar  der  ätio- 
logische Nachweis  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nur  durch  den  positiven 
Ausfall  der  GRUBER-WiDALschen  Reaktion  erbracht,  jedoch  ließen  sich 
auch,  wie  Lentz  ^^3  qu^  Friedel^^*  berichten,  in  einer  größeren  Anzahl 
von  Fällen  die  Paratyphusbazillen  im  Stuhl  der  Erkrankten  kulturell 
nachweisen.  B.  Fischer 27  hatte  bei  der  bakteriologischen..Stuhlunter- 
suchüng  unter  42  Fällen  38  mal  positive  Ergebnisse.  Über  einige 
weitere  positive  Stuhlbefunde  berichten  femer  Brion  &  Kayser** 
und  RoLLY^®.  Nach  den  neuerdings  mitgeteilten  Untersuchungen  von 
Hetsch22  konnten  während  einer  größeren  unter  dem  Bilde  der  Cho- 
lera nostras  verlaufenden  Kontaktepidemie  von  Paratyphus  in  Kottbas 
und  Umgebung  ebenfalls  die  Erreger  wiederholt  in  den  Darmentlee- 
rungen festgestellt  werden,  desgleichen  von  Levy  &  Fornet *'*  bei 
einer  in  Straß  bürg  unter  dem  Bilde  der  akuten  Gastroenteritis  ver^ 
laufenden  Epidemie  von  7  Fällen.  In  drei  im  Laufe  d.  J.  im  Institut 
für  Infektionskrankheiten  untersuchten  Darmschlingen,  welche  wegen 
ihres  makroskopischen  Aussehens  und  der  reiswasserähnlichen  Be- 
schaffenheit des  Inhaltes  stark  choleraverdächtig  erschienen  waren, 
konnten  ferner  von  Mühlens  und  Rothe  ebenfalls  Paratyphusbazillen 
nachgewiesen  werden.  Über  das  Vorkommen  von  Paratyphusbazillen 
als  Erreger  von  Fleischvergiftungen  s.  Abschnitt  VII. 

Die  meisten  der  mitgeteilten  Untersuchungsergebnisse  (Lentz,  Frie- 
del,  Fischer)  lassen  erkennen,  daß  der  Nachweis  der  Paratyphus- 
bazillen im  Stuhl  mit  Hilfe  guter  Untersuchungsmethoden  in  einer 
wesentlich  größeren  Anzahl  der  Fälle  gelingt  als  beim  Eberth-Gaffkt- 
schen  Typhusbacillus. 

Bezüglich  der  Zeit  des  Auftretens  der  Krankheitserreger  in  den 
Darmentleerungen  sowie  der  Zeit  ihres  Verschwindens  aus  diesen  in 
der  Rekonvaleszenz  ist  zu  bemerken,  daß  in  17  von  23  von  Conbadi, 
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V.  Dbioalski  &  JuBGENS  Untersuchten  Fällen  der  Saarbrückener  Epi- 
demie die  Bazillen  bereits  innerhalb  der  ersten  Krankheitswoche  nach- 
gewiesen werden  konnten.  Sie  wurden  hier  zeitweise  in  so  großer 
Menge  ausgeschieden,  daB  sie  alle  anderen  Bakterien  der  Darmflora 
Terdrängt  zu  haben  schienen.  Schon  in  den  nächsten  Tagen  waren 
sie  bei  denselben  Kranken  zum  Teil  bereits  wieder  vollständig  ver- 
schwunden oder  nur  noch  vereinzelt  nachweisbar.  Bei  einigen  der 
Paratyphusfälle  betrug  jedoch  die  Ausscheidung  der  Bazillen  mit  den 
Darmentleerungen  eine  Zeit  von  mehreren,  in  einem  Fall  bis  zu  8 
Wochen.  Über  besonders  lange  andauernde  Bazillenausscheidung  in 
den  Fäces  bei  Paratyphus  berichten  neuerdings  Friedel'^  ^nd  be- 
sonders Lentz^^,  der  mehrere  Fälle  beobachtete,  in  denen  noch  nach 
2Y2  bis  97)  Monaten  nach  Ablauf  der  Erkrankung  Paratyphusbazillen 
im  Stuhl,  und  zwar  meist  in  Reinkultur  bakteriologisch  nachweisbar 
waren.  Hier  finden  sich  also  ähnliche  Verhältnisse  wie  beim  Abdo- 
minaltyphus. Nach  Lentz2»  ist  eine  sehr  lange  Dauer  der  Bazillen- 
ansscheidung  in  den  Fäces  bei  Paratyphus  besonders  häufig. 

Bezüglich  der  ätiolo<;ischen  Beweiskraft  des  Vorhandenseins  der 
Paratyphusbazillen  im  Darm  für  das  Bestehen  einer  Infektion  liegen 
die  Verhältnisse  ebenso  wie  beim  Typhus.  Wir  wissen  durch  die 
Untersuchungen  von  Conradi,  v.  Deigalski  &  Jürgens  u.  a.,  daß 
auch  beim  Paratyphus  gesunde  temporäre  Bazillenträger  vorkommen, 
femer  hauptsächlich  auf  Grund  der  Beobachtungen  von  Lentz,  Friedel 
u.  a.,  daß  auch  hier  chronische  Bazillenausscheider  keine  Seltenheit 
sind.  Der  Bazillennachweis  im  Stuhl  kann  daher  auch  beim  Paratyphus 
nur  beim  gleichzeitigen  Bestehen  klinischer  bzw.  reaktiver  Symptome 
als  beweisend  für  die  zustande  gekommene  Infektion  gelten. 

Der  sichere  Nachweis  der  Paratyphusbazillen  im  Urin  der  Kranken 
und  Kekonvaleszenten  ist  ebenfalls  wiederholt  erbracht  worden  (Achard 
&  Bensaude  1,  Kurte",  Conradi,  v,  Drigalski  &  Jürgens*^  ^S 
B.  Fischer 27,  Kutscher  ^^o).  Genauere  Beobachtungen  über  die  Häufig- 
keit des  Vorkommens  und  die  Dauer  der  Ausscheidung  im  Urin,  wie  wir 
sie  ttber  die  analogen  Verhältnisse  beim  EBERTH-GAFFKYschen  Bacillus 
besitzen,  liegen  bisher  meines  Wissens  noch  nicht  vor.  Es  dürfte  je- 
doch gestattet  sein,  aus  den  bisherigen  Befunden  beim  Abdominaltyphns 
gewisse  Rückschlüsse  auf  die  Verhältnisse  beim  Paratyphus  zu  ziehen. 
Für  die  ätiologische  Bedeutung  des  Paratyphusbacillus  am  be- 
weisendsten  sind  die  mannigfachen  Befunde  desselben  im  Blut  der 
Erkrankten.  Hierher  gehören  die  Mitteilungen  von  Schottmüller 2.  i* 
über  vier  Fälle  von  Paratyphus  B,  ferner  von  Körte  ^o  (ein  Fall), 
Jochmann 32,  Rolly^»,  (zwei  Fälle),  Brion  &  Kayser^»  und  Kayser^i 
(drei  Fälle).  Sehr  wahrscheinlich  um  Paratyphus  B  handelt  es  sieh 
bei  den  drei  Fällen  von  Rüediger*^^  sowie  einem  Fall  von  Smith  3*. 
Der  von  Ascoli**  mitgeteilte  Fall  von  positiver  Züchtung  aus  Blut 
dürfte  durch  einen  zunächst  inagglutinablen  EßERTH-GAFFKYSchen 
Typhusbacillus  bedingt  gewesen  sein.  Die  kulturellen  Merkmale  des 
AscoLischen  Bacillus  stimmten  genau  mit  denjenigen  des  Typhus- 
bacillus überein.  Nicht  bakteriologisch  genügend  klargestellt  ist  ferner 
der  Fall  von  Brill'*^,  in  welchem  intra  vitam  aus  dem  Milzblut  koli- 
ähnliche  Bakterien  isoliert  wurden. 

Die  Paratyphusbazillen  treten  ebenso  wie  der  EnERTH-GAFFKYSche 
Bacillus  im  zirkulierenden  Blute  der  Kranken  bereits  in  den  ersten 
Krankheitstagen  auf  und  können  während  des  ganzen  Krankheitsver- 
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wie    oben   bereits    erwähnt,    nicht    auf   Grund    des    Bazillenbefundes, 
sondern  lediglieh  nach  Maßgabe  des  Ausfalles  der  Serumreaktion  ge- 
stellt  wurde.     Durch  mannigfache   neuere  Untersuchungen   (Jürgens, 
ZuPNiKy  Lektz  u.  a.)  müssen  wir  indes  jetzt  als   erwiesen   ansehen, 
daß,   wenn  auch  selten,  so  doch   nicht  in  allen  Fällen  die  höchsten 
Beaktionswerte  des  Erankensenuns  der  infizierenden  Bakterienart  ent- 
sprechen.   Jochmann  32  teilt  einen  Fall  von  Mischinfektion  mit  Scharlach 
bei   einem  Kinde  mit.     Die  Paratjphusbazillen  wurden  intra  vitam  aus 
dem  Blut  isoliert.    Im  Vordergrunde  hatte  im  klinischen  Verlauf  das 
Bild  des  Scharlachs  gestanden.    Conradi^^  konnte  in  seinem  Fall  aus 
den    Fäces  neben   zahlreichen  Typhus-  vereinzelte  Paratyphusbazillen 
des  Typus  B  isolieren.     Letztere  wurden  femer  aus  dem  Wasser  ge- 
zQehtet,  auf  dessen  Genuß  vermutlich  die  Infektion  zurückzuführen  war. 
Aach  der  GoNRADische  Fall  ist  nicht  völlig  beweisend.    Man  vermißt 
die  Zttchtung  beider  Krankheitserreger  aus  dem  Blut  und  die  Anstellung 
der^  GeüBER-WiDALschen  Reaktion.    Gaethgens^^  schließlich  konnte  in 
dem  von  ihm  mitgeteilten  Fall  von  Mischinfektion  intra  vitam  aus  dem 
Blut  Typhusbazillen  und  in  der  Rekonvaleszenz  aus  den  Fäces  neben 
letzteren  Paratyphusbazillen  vom  T\'pus  B  durch  Züchtung  gewinnen. 
Das  Krankenserum  agglutinierte  beide  Bakterien  hoch,  auch  im  Pfeiffer- 
sehen  Versuch   besaß   es  Schutzkraft  gegen  Paratyphusbazillen.     Der 
CASTELLANiscbe  Absättigun<?sver8uch  sprach  ebenfalls  für  Mischinfektion. 
Wir  wissen  indes  heute,  daß  der  Ausfall  des  CASTELLANischen  Versuches 
Ar  da^  Vorhandensein  einer  Mischinfektion  nicht  immer  als  beweisend 
angesehen  werden  darf,  da  gerade  die  Bakterien  der  Paratyphusgruppe 
zuweilen  selbst  ihre  homologen  Agglutinine  nicht  stets  maximal   abzu- 
^ttigen  vermögen  (Citron  ^^^).  Die  Öchutzkraft  des  Serums  im  Pfeiffer- 
schen  Versuch  ist  auch  in  diesem  Falle  nicht  unter  allen  Umständen 
beweiskräftig,   da  zuweilen  mit   einer  Bakterienart  der  Typhus-Koli- 
Omppe   hergestellte  Immunsera  auch  gegen  eine  verwandte  Art  hohe 
Sehutzwerte  entwickeln  können.   (Vgl.  z.  B.  die  Mitteilungen  von  Böhme ^« 
[Typhus  und  Psittacosel   und  Kutscher  &  Meinicke^«  [Typhus  und 
Bact  Enteritid.  Gärtner]).     Man  vermißt  auch  in  dem  GAETHGENSchen 
Falle  als  Schlußglied  des  Beweises  der  Mischinfektion   die  Züchtung 
der  Paratyphusbazillen  aus  dem  Blute.    Nach  dem  Gesagten  sind  absolut 
einwandsfreie  Mischinfektionen  von  Paratyphus  und  Typhus  bisher  noch 
Bieht  beobachtet. 

umfassende  Literaturübersichten  über  die  in  das  Gebiet  der  Ätio- 
lojde  des  Paratyphus  gehörenden  Arbeiten  finden  sich  in  dem  Sammel- 
referat von  Clemens 5^,  feroer  bei  Brion^^*  und  Trautmann 5^ 


m.  Morphologie,  kulturelles  Verhalten,  bakteriologische 
Diagnose,  Widerstandsfähigkeit,  Tierpathogenität, 

Giftbildung. 

1.  Morphologie  und  Färbbarkeit. 

Der  Paratyphusbacillus- Typus  B  ist  ein  in  der  Regel  sehr  lebhaft 
Wegliches  Kurzstäbchen  mit  abgerundeten  Enden  (SciiottmCller^ 
Libman  12^  Loncope^^,  Conradi,  v.  Drigalski  &  Jürgens  i»,  Korte^^ 
Bcediger33,  Beljaeff",  Vagedes^i,  Kutscher  &  Meinicke»«,  Bock'^^ 
n.  a.).    Die  Beweglichkeit  ist  im  allgemeinen  größer  als  die  des  Eberth- 
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GAFFKYschen  Typhusbacillus   (Schottmüller  2,   Körte '«>,   Beljaeff*^, 
Kutscher  &  Meixicke«^^).     Sie  erinnert  beztiglich  ihrer  Schnelligkeit 
zuweilen  an  diejenige  der  Choleravibrionen.    Die  Art  der  Bewegung  ist 
ähnlich  der  des  Typhusbacillus.    Der  Form  nach  sind  die  Paratyphus- 
bazillen  oft  etwas  kürzer  und  plumper  als  dieser  (Körte  ^o).    Es  kommea 
jedoch   zwischen  beiden  Arten  sowoBl  beztiglich   des  morphologischec 
Verhaltens  als  auch  der  Intensität  der  Beweglichkeit  Übergänge  vo^ 
(Kutscher    &    MEmiCKE^ß),    so    daß    sich    rein   morphologisch   beid, 
Bakterien  nicht  sicher  voneinander  unterscheiden  lassen  (B.  Fischer 2 "^ 
Kutscher  &  Meinicke^ö).    Am  ausgesprochensten  ist  die  Beweglicbkö; 
in  jungen,  nur  12  Stunden  alten  Bouillon-  bzw.  Agarkulturen,  namentlic^I 
solchen,  die  bei  Zimmertemperatur  gewachsen  sind.    Zuweilen,  jedocA 
anscheinend  seltener  als  beim  Typusbacillus,  bemerkt  man  Fadenbildun^ 
(Schottmüller  2,  Kutscher  &  Meinicke^^).    Der  Paratyphusbacillas  be- 
sitzt seitenständige   Geißeln   (Conradi,    v.    Drigalski    &   Jürgens"], 
deren  Anzahl  nach  ühlenhüth^b  6 — 8,  nach  Vagedes^*  12—16  betiÄgt 
Nach  letzterem  Autor  sollen  auch  endständige  Geißeln  vorhanden  Bein. 
Der  Bacillus   färbt   sich   gut  mit  den  gewöhnlichen  Anilinfarben. 
Bei  Wachstum    auf  Kartoffeln   (Schottmüller 2),    sowie   in  Ausstrich- 
präparaten aus  dem  Tierkörper  zeigt  er  in  der  Regel  ungleichmäßige 
Färbung  (Conradi,  v.  Drigalski  &  Jürgens  ^^  Bock^'j,     Gegen  die 
GRAMsche  Färbung  verhält  er  sich  negativ. 

2,  Kulturelles  Verhalten. 

Die  allgemeinen  Wachstumsbedingungen  entsprechen  ungefähr 
denjenigen  des  Typhusbacillus.  Das  Temperaturoptimum  liegt  bei 
schwacher  Alkaleszenz  des  Nährbodens  bei  Körperwärme,  jedoch  tritt 
ebenfalls  bei  etwa  20°  C  zwar  etwas  langsameres,  jedoch  noch 
kräftiges  Wachstum  ein.  Das  letztere  erfolgt  aSrob  und  ana^rob  etwa 
gleich  gut. 

Auf  Gelatine   (Strichkultur)   zeigt  sich  nach  etwa  48  Stunden  ein 
grauweißer  Belag.    Derselbe  ist  ziemlich  tippig,  glänzend.    Seine  Farbe 
nimmt   allmählich   einen   weißen,    porzellanartigen   Ton  ..an   (ScHon- 
MÜLLER2,  KoRTE^o).     Durch   dicscu  Farbenton  und  die  Üppigkeit  des 
Belages  unterscheiden  sich  die  Paratjphusbazillen  deutlich  vom  Typbnß- 
bacillus    (SchottmOller2,     Conradi,    v.    Drigalski    &    Jürgens ^^ 
KoRTE»<^).    Die  Gelatine  wird  nicht  verflüssigt.    Das  Herabrutschen  der 
feuchtglänzenden,  zähfltissigen  Kulturmasse  auf  dem  Gelatine-Impfstricli 
bei  einige   Tage   alten   Kulturen,  welches   Conradi,    v.  Drigalski  i  j 
Jürgens^»  sowie  B.  Fischer^?  als  charakteristisch  für  Paratyphus  B  | 
(z.  B.   im  Gegensatz  zu  dem  Verhalten  des  Mäusetyphus-Bacillus  und  . 
der  Paratyphus-Gruppe   der   Fleischvergifter)    angeben,   ist   nach  den  | 
Beobachtungen  von   Schottmüller  J^»,  Trautmann  ^^   Bonhoff  «^  und  j 
Lentz^ö   keine    konstante    Eigenschaft   sämtlicher   Paratyphusstämme, 
was  Verfasser  ii<^  auf  Grund  eigener  Untersuchungen  bestätigen  kann. 
Es  kommen  auch  auf  Gelatine  trocken  wachsende  Paratyphusstämme 
vor.     Andererseits    fehlt   letztere   Eigenschaft   verschiedenen   Fleisch- 
vergiftungsstämmen der  Paratyphusgruppe. 

Auf  der  Gelatine  platte  (Oberflächenwachstum)  haben  die  Kolonien 
gewöhnlich  nicht  das  charakteristische  weinblattförmige  Aussehen  der 
Typhuskolonien,  sondern  bilden  nach  einigen  Tagen   meist  rundlicbe 
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oder  ovale  Formen  mit  scharfen,  seltener  eingebuchteten  Rändern  und 
bräunlichem  Centrum  (Körte  »0). 

In  Bouillon  findet  schon  nach  einigen  Stunden  bei  37^  Wachstum 
unter  gleichmäßiger  Trübung  statt.  Nach  wenigen  Tagen  tritt  Häutchen- 
bildung an  der  Oberfläche  der  Kultur  ein  (Gonradi,  v.  Drigalski  & 
Jürgens^®,  Körte ^o).  Jedoch  ist  letztere  wohl  keine  konstante  Er- 
scheinung, ebenso  wie  das  zuweilen  zu  beobachtende  Bröckeligwerden 
alter  BouiJIonkulturen  (Kutscher  &  Meinicke*«).  Indol  wird  weder  in 
Bouillon-  noch  in  Peptonwasser  gebildet  (Conradi,  v.  Drigalski  & 
Jürgens  ^^  Korte^o,  Pratt^«,  Bock'^^,  Kutscher  &  Meinicke*«  u.  a.). 
Nur  Libman  ^^  will  nach  einigen  Tagen  geringe  Indolbildung  beobachtet 
haben. 

Die  Agarstrichkultur  bietet  nichts  Charakteristisches.  Schon 
nach  15 — 18  Stunden  zeigt  sich  ein  mehr  oder  weniger  tippiger,  grau 
durchscheinender  Kulturrasen.  Das  Kondenswasser  ist  stark  getrtibt 
(Schottmüller 2,  Conradi,  v.  Drigalski  &  Jürgens  ^8,  Körte ^o  u.  a.). 
Das  Wachstum  der  einzelnen  Kolonien  auf  der  Agarplatte  ist  im  allge- 
meinen etwas  tippiger  und  weniger  durchscheinend  als  das  gleichaltriger 
Typhuskolonien  (Körte ^o).  Diese  Eigenschaft  ist  jedoch  nicht  kon- 
stant genug,  um  differentialdiagnostisch  dem  Typhusbacillus  gegenüber 
verwertet  werden  zu  können,  da  auch  dieser  zuweilen  trübe  bzw. 
weniger  durchsichtig  wächst  (Kutscher  &  Meinicke^«  u.  a.). 

Auf  Blutagarplatten  (5  ccm  Blut  +  3  ccm  Agar),  wie  sie  Schott- 
müller 2  für  die  Züchtung  aus  dem  zirkulierenden  Blut  empfiehlt, 
bildet  der  Paratyphusbacillus  ebenso  wie  der  EBERTH-GAFPKYSche 
Bacillus  nach  ungefähr  40  Stunden  in  der  Tiefe  schwarzgrüne  stecknadel- 
kopfgroße, auf  der  Oberfläche  mausgraue,  etwa  linsengroße  Kolonien. 

Auf  schräg  erstarrtem  Serum  erfolgt  üppiges  Wachstum,  die  Bazillen 
sind. auf  diesem  Nährboden  lebhaft  beweglich  (Bock^^j. 

Über  das  Wachstum  auf  Kartoffeln  finden  sich  voneinander  ab- 
weichende Angaben.  Nach  Schottmüller  2  und  Bock*^  wächst  der 
Paratyphusbacillus  im  Gegensatz  zu  dem  Typhusbacillus  hier  im  allge- 
meinen als  dicker,  braungelber  üppiger  Belag,  ähnlich  wie  das  Bact. 
Coli.  Conradi,  v.  Drigalski  &  Jürgens  ^^  und  Körte  ^^  beobachtefen 
dagegen  ein  zartes,  kaum  sichtbares  Wachstum.  Man  wird  nicht  fehl- 
gehen, solche  auffallenden  Unterschiede  in  den  Beobachtungen  auf  die 
verschiedene  Reaktion  der  Kartoffelnährböden  zurückzuführen. 

Vorzüglich  geeignet  zur  kulturellen  Differenzierung  des 
Paratyphusbacillus  vom  Typhusbacillus  einerseits  und  dem  Bact.  Coli 
andererseits  sind  die  verschiedenen  zuckerhaltigen  Nährböden. 
Der  Paratyphusbacillus  vergärt  Traubenzucker,  jedoch 
nicht  Milchzucker,  das  Bacterium  Coli  beide,  der  Typhus- 
bacillus keine  der  genannten  Zuckerarten. 

In  PETRUsCHKYScher  Lackmusraolke  bildet  der  Paratyphusbacillus 
zunächst  geringe  Säure  unter  leicher  Rot- Violettfärbung  des  Nährbodens, 
wobei  die  Molke  sich  im  Gegensatz  zum  Wachstum  des  Typhusbacillus, 
der  sie  klar  läßt,  leicht  trübt.  Nach  einiger  Zeit  tritt  Blaufärbung  und 
starke  Alkalität  der  Molke  unter  Kahmhautbildung  ein  (Schottmüller 2, 
Conradi,  v.  Drigalski  &  Jürgens^^,  Körte  ^o,  Libman  ^^^  Traütmann«®, 
Bonhoff  ^S  Kutscher  &  Meinicke^«  u.  a.).  Über  die  Zeit  des  Ein- 
trittes des  Farbenumschlages  der  Lackmusmolke  wechseln  die  Angaben 
von  kürzester  Zeit  (etwa  2  Tage)  bis  zu  mehreren  Wochen.  Diese 
voneinander  abweichenden  Beobachtungen  hängen  sehrwahrscheinlich  mit 
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der  verschiedeneu  Menge  der  Einsaat  und  der  ungleichen  Wachstums- 
energie der  einzelnen  Stämme  zusammen  (Schottmülleb*»,  Traütmann««, 
Bonhoff***,  Kutscher  &  Meinicke'^«).  „Lentz^*  sah  an  einer  größeren 
Anzahl  von  Paratyphuskulturen  alle  Übergänge  vom  langsamen  zum 
schnellen  Umschlag,  sowie  völligen  Freibleiben  der  Oberfläche  bis  zur 
Kahmhautbildnng  in  kürzester  Zeit  Durch  unmittelbares  Abimpfen 
von  Molke  zu  Molke  konnte  Lentz  2»  bei  Stämmen,  welche  einen  lang- 
samen Umschlag  und  keine  Kahmhautbildnng  zeigten,  den  Eintritt 
dieser  Wachstumserscheinungen  regelmäßig  beschleunigen. 

Milch  wird  zunächst  durch  Parat}^hus-B-Bazillen  unverändert 
gelassen.  Nach  etwa  10 — 14  Tagen  bis  3  Wochen  tritt  eine  all- 
mähliche Aufhellung  (Durchscheinendwerden  mit  gelblichem  Farben- 
ton) der  Milch  ohne  Gerinnung  ein  (Schottmüller ^,  Conradi, 
v.  Drigalski  &  Jürgens ^^,  Korte^o,  Trautmann«®,  Bonhopf",  Va- 
GEDES24,  Kutscher  &  Meinicke»«,  B.  Fischer 27,  Bock»?).  Nach  Conradi, 
V.  Drigalski  i&  Jürgens^®  beruht  diese  Erscheinung  auf  Verseifung  des 
Milchfettes.  Schottmüller  2  und  Trautmann  ^®  führen  sie  auf  die 
starke  Bildung  von  Alkali  und  die  hierdurch  begünstigte  Überführung 
des  Kaseins  in  lösliches  Alkalialbumiuat  zurück.  B.  Fischer«^  will  die 
eharakteristische  Aufhellung  der  Milch  andererseits  auch  bei  alten 
Typhuskultureu  gesehen  haben.  Kutscher  &  Meinicke*®  konnten  an 
einem  großen  Material  die  Biehtigkeit  dieser  letzteren  Beobachtung 
nicht  bestätigen. 

Auf  dem  Lackmus-Milchzucker-Kristallviolettagar  von  Con- 
radi &  V.  Drigalski  wächst  der  Paratyphusbacillus  ebenso  wie  der 
Typhusbacillus  ohne  Veränderung  des  Nährbodens  in  blauen  Kolonien. 
Das  Zentrum  der  Kolonien  ist  oft  erhaben,  knopfförmig  und  dunkelblau 
gefärbt.  Im  allgemeinen  wachsen  auch  hier,  wie  auf  dem  gewöhnlichen 
Agar,  die  Paratyphusbazillen  etwas  tippiger  und  weniger  durchscheinend 
wie  der  Typhusbacillus.  Dieser  Unterschied  ist  jedoch  nicht  in  allen 
Fällen  so  ausgesprochen  und  konstant  genug,  daß  stets,  wie  v.  Drigalski** 
angibt,  schon  ohne  weiteres,  selbst  bei  längerem  Wachstum,  Typhus- 
und  Paratyphuskolonien  zu  unterscheiden  wären  (Kayser®^,  Kutscher 
&  Meinicke'^^).  Die  Angabe  v.  Drigalskis®^  daß  für  den  Para- 
typhusbacillus beim  längeren  Wachstum  (etwa  5  Tage)  die  Bildung 
eines  dunkelblauen,  von  einer  weißlichen  schleimigen  Zone  umgebenen 
Centrums  charakteristisch  sei,  konnten  Trautmann«®  sowie  Kutscher 
&  Meinicke»*^  nicht  für  alle  Fälle  bestätigen.  Trautmann  fand,  daß 
das  schleimige  Wachstum  bei  einer  und  derselben  Kultur  manchmal 
fehlte  und  zuweilen  ausgeprägt  war. 

Von  den  BARSiEKOwschen  Zucker-Nutrose-Nährböden  wird  die 
Milchzuckerlüsung  unverändert  gelassen,  dagegen  die  Tranben- 
zuckerlösung unter  erdbeerfarbener  Rötung  zur  Gerinnung  gebracht. 
Die  Angabe  von  Körte  ^o^  daß  von  seinem  Paratyphusstamm  Milchzucker 
vergoren  wurde,  kann  nur  darauf  beruhen,  daß  kein  chemisch  reines 
Präparat  verwendet  wurde.  Milch  selbst  wurde  von  dem  KoRTEschen 
Stamm  nicht  zur  Gerinnung  gebracht. 

In  Träubenzuckernährböden  findet,  wie  bereits  erwähnt,  starke 
Gasbildung  statt.  (Schottmüller 2,  Conradi,  v.  Drigalski  &  Jür- 
gens ^^  KoRTE^^o,  Trautmann 6<^,  Bonhoff«^  B.  Fischer 27,  Uhlen- 
huth^s,  BönME6<5,  Bock",  Kutscher  &  Mkinicke^«,  L.  Zupxik«' u.  a.:. 

In  KorHHERGERSchem  Neutralrotagar,  modifiziert  nach  Scheffler, 
tritt    starke    Gasbildung    und    nacli    24—48   Stunden    Fluoreszenz   ein 
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(SCHOTTMULLER  2,  CONRADI,  V.  DrIGALSKI  &  JÜRGENS  ^8,  TrAüTMANN»^, 
BONHOFP*^  u.  a.). 

Mit  Hilfe  der  Gasbildung  ist  also  leicht  eine  Unterscheidung  zwi- 
schen Paratyphus-  und  Typ hnsbacillus.  möglich. 

Von  den  bisher  nicht  genannten  Zuckerarten  werden  unter  Gas- 
bildung vergoren:  Fruktose,  Galaktose,  Maunit,  Dulcit,  Mannose, 
Invertit,  Arabinose,  Maltose,  nicht  dagegen  Erythrit,  Raffinose  und 
Inulin  (Conradi,  v.  Drigalski  &  Jürgens^®,  v.  Drigalski«^).  Nach 
Segin  ®®  wird  Dulcit  nicht  vergoren,  jedoch  sollen  sich  auch  zwischen 
den  einzelnen  Paratyphusstämmen  in  der  Vergärung  der  genannten 
Zuckerarten  stärkere  quantitative  Unterschiede  bemerkbar  machen. 

Zu  erwähnen  bleibt  noch  das  Verhalten  der  Paratyphus-B-Bazillen 
auf  Malachitgrünnährböden.  Die  ursprünglich  von  Löffler«»«  ^o 
angegebenen  Malachitgrünnährböden  sind  für  die  bakteriologische 
Paratyphusdiagnose  in  erster  Linie  von  Lentz  &  Tietz'*»  ^2  j^  ^[q 
Praxis  eingeführt  und  zu  einer  Anreicherungsmethode  für  Typhus- und 
Paratyphusbazillen  verwertet  worden.  (Über  die  Zusammensetzung 
des  LENTz-TiETZschen  Nährbodens  sowie  die  Aureieberungsmethode 
vgl.  auch  Kutscher,  Abdominaltyphus,  dieses  Handbuch,  Ergänzungs- 
band, H.  1.)  Malacbitgrünzusatz  (Malachitgrün  I  Höchst)  zum  Nähr- 
boden im  Verhältnis  1 :  6000  hält  Kolibazillen  ziemlich  sicher  zurück, 
das  Wachstum  der  Typhnsbazillen  bleibt  bei  dieser  Konzentration  des 
Malachitgrünnährbodens  spärlich,  jedoch  deutlich,  während  Paratyphus- 
bazillen üppig  gedeihen. 

Stets  ist  es  jedoch  empfehlenswert,  das  Malachitgrün  vor  der  Her- 
stellung größerer  Mengen  des  Nährbodens  in  seiner  Wirksamkeit  aus- 
zutitrieren.  Um  eine  gleichmäßige  Zusammensetzung  des  Nährbodens 
zu  erzielen,  schlägt  Leuchs  ^^  neuerdings  vor,  wegen  des  verschiedenen 
Dextringehaltes  der  käuflichen  Malachitgrttnpräparate  und  der  hiermit 
in  Beziehung  stehenden  verschieden  starken  Abschwächung  der  Wirk- 
samkeit des  Malachitgrüns  ein  chemisch  reines  Präparat  unter  Zusatz 
von  chemisch  reinem  Dextrin  zu  verwenden. 

Die  Herstellung  dieses  Malachitgrünagars  nach  Leu(*iis,  der  sich  im 
wesentlichen  an  die  Vorschriften  Löfflers  hält,  geschieht  in  folgender  Weise. 
In  100  ccm  Bouülon  (2  Liter  Wasser  auf  1  Pfund  Rindfleisch)  werden  0,5  g 
Kochsalz,  1  g  chemisch  reines  Dextrin  und  3  g  Agar  gelöst,  der  Dextrin- 
Bouillon-Agar  für  Lackmus  neutralisiert.  Hierzu  werden  weiter  0,5  ccm  Nor- 
malnatriumkarbonatlösung und  10  ccm  einer  lOproz.  Nutroselösung  zugesetzt, 
das  Ganze  nochmals  aufgekocht,  filtriert,  sterilisiert  und  zum  Schlüsse  mit 
1,6 — 1,8  ccm  einer  O,lproz.  Lösung  chemisch  reinen  Malachitgrüns  (Malachit- 
grtin  Kristalle  extra  Höchst)  versetzt. 

Das  Bacterium  Paratyphi  B  bildet  auf  der  Malachitgrün-Agarplatte 
nach  etwa  20sttindigem  Wachstum  bei  37"  2 — 3  mm  breite,  glasig 
durchscheinende,  etwas  milchig  getrübte  Kolonien.  Der  Agar  in  der 
Umgebung  derselben  ist  leicht  gelblich  gefärbt.  Bei  dichter  Bet^änng  ist 
die  GrUnplatte  vollständig  aufgehellt  (Lentz  &  Tietz'^^.  Außer  dem 
Bacterium  Paratyphi  B  wachsen  ebenfalls  unter  Aufhellung  des  Nähr- 
bodens, daher  dem  Paratyphusbacillns  sehr  ähnlich,  einige  Koliarten 
tind  Alkalibildner,  welche  im  Darme  vorkommen.  Hier  ist  bei  makro- 
skopischer Betrachtung  der  Kolonie  leicht  eine  Verwechslung  möglich, 
jedoch  bilden  diese  Bakterien  in  der  Regel  weniger  durchscheinende 
Kolonien  als  der  Paratyphusbacillus. 
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Auf   dem   Prinzip    der   Redaktion    des    Maljtchitgrfins    dnreh    das 
Bakterienwachstnm   sowie   der   Milebznekervergäning  bemht   die  von 
LöFFLEU    zur   DiflFerenzierung   von   Paratyphus-,    Typhus-    und   Koli-  - 
Bazillen  angegebene  Grüulösung. 

Die  Zusammensetzung  der  Grttnlösung  ist  ^nach  Uhlexhuth^^;  folgende  ir* 
Zu  einer  Mischung  von  20  com  einer  lOproz.  Witte- Peptonlösung,  10  ccm:^ 
einer  lOproz.  Nutroseiösung  und  20  com  einer  25proz.  Milchzuckerlösnn^^ 
werden  50  com  destilliertes  Wasser  und  1,5  com  Normalkalilauge  hinzugesetztem 
Das  Ganze  wird  \  2  Stunde  gekocht  und  zur  heißen  Liösung  5  ccm  eine^^ 
2proz.  Malachltgrfinlösung  hinzugefügt. 

Nach  18 — 20  stündiger  Bebrütnng  hat  sich  die  ursprünglich  mat-^ — 
grüne  Farbe  der  Lösung  bei  Beimpfung  mit  Paratyphusbazillen  nuti«^ 
Aufhellung  in  eine  mattgelbgrüne  verwandelt  Verschiedene  Par^;=^i 
typhusstämme  können  ungleich  intensiv  entfärben.  Der  Typhim^g. 
bacillus  läßt  die  Liisung  fast  unverändert,  während  das  Baeterium  C^^)ii 
dieselbe  vergärt  Die  Farbe  der  Lösung  wird  dabei  milchigblau,  ^Mie 
Flüssigkeit  mit  Gasblasen  durchsetzt. 

Bezüglich   der   Proteinochromreaktion   der    Paratyphusbazillen  ^^l 
femer  Kutscher,  Abdominalt^-phus,  dieses  Handbuch,  Ergzgsbd.,  H«    /. 

3.  Bakteriologische  Diagnose. 

Es  kann  hier  im  allgemeinen  auf  das  bereits  beim  Kapitel  Abdo- 
minaltvphns  Gesagte  hingewiesen  werden.  (Vgl.  dieses  Handbuci 
Neüfeld,  Bd.  II  und  Kutscher,  Ergänzungsband  H.  1).  Für  die 
bakteriologische  Diagnose  kommt  wie  beim  Typhusbacillus  in  erster 
Linie  der  Nachweis  der  Paratyphusbazillen  in  Blut,  Roseolen,  Galle, 
Eiter,  Fäces,  Urin,  eventuell  Sputum  und  Leichenteilen,  femer  schließ- 
lich Wasser,  Milch  und  anderen  Nahrungsmitteln  in  Betracht 

Die  Isolierung  aus  Blut  und  Roseolen  gestaltet  sich  genau  wie  beim 
EBERTH-GAFFKYschen  Bacillus  am  einfachsten  entweder  nach  der  Methode 
von  Schottmüller  durch  Einsaat  in  Agar  oder  vermittelst  Zttchtnng  in 
Bouillon  iNECFELD,  Oastellam).  (Entnahme  von  etwa  20  ccm  Blnt  mit 
steriler  Spritze  aus  der  Vena  mediana.)  Besonders  günstige  Resultate  bei 
der  Blutzüchtung  des  Typhus-  bzw.  Paratyphusbacillus  haben  neuerdings 
CoNRADi'*  sowie  Kaysek'*  und  Forset'«  erhalten,  indem  sie  eine 
Anreicherung  der  Bakterien  durch  Einsaat  in  sterilisierte  Rindergalle 
erstrebten,  welcher  Conradi  noch  Pepton  und  Glyzerin  zusetzt,  während 
Kayser  das  einfache  Gallenröhrehen  '5  ccm  Galle  +  2,5  ccm  Blnt) 
verwendet.  Fornet  gelang  es  wiederholt,  in  Anlehnung  an  die 
Methode  von  Müller  &  Graf'',  durch  Einsaat  des  Blutkuchens,  welcher 
von  den  zur  Anstellung  der  GRUBER-WiDALschen  Reaktion  eingesandten 
Serumproben  stammte,  in  Gallenröhrehen  positive  Züchtungsresultate 
bei  Typhusbazillen  zu  erhalten.  Diese  Methode  würde  naturgemäß 
auch  bei  der  Untersuchung  auf  Paratyphusbazillen  mit  Erfolg  angewandt 
werden  können.  Bezüglich  der  noch  hierher  gehörigen  RoLLYSchen 
Methode  der  Blutzüchtung  vgl.  Kutscher,  Abdominaltyphus,  dieses  Hand- 
buch Ergänzungsband  H.  1. 

Für  die  Untersuchung  von  Fäces,  Urin,  Nahrungsmitteln  nßw. 
auf  Paratyphusbazillen  empfiehlt  sich  nach  dem  tibereinstimmenden 
Urteil  der  neueren  Untersucher  in  erster  Linie  die  Anwendung  der 
Malachitgrün-Agarplatte,    eventuell   kombiniert  mit  dem  v.  Dri- 
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GALSKi-CoNRADischen  Lackniuß-Milchzucker-Kristallviolettagar  (s.  Lentz 
&  TiETz'2),  Diese  Methode  stellt  nach  Friedel^»  geradezu  ein 
> ideales  Verfahren«  des  Paratyphusbazillennachweises  dar,  welches 
nach  den  Untersuchungen  des  genannten  Autors,  sowie  nach  Lentz  & 
TiETZ'2  in  100^  der  untersuchten  Fälle  positive  Resultate  gab.  Die 
vorzuglichen  Ergebnisse  dieser  Autoren  kann  Verfasser  auf  Grund 
vielfacher  eigener  Untersuchungen  bestätigen. 

Für  den  bakteriologischen  Nachweis  des  Paratyphusbacillus  in 
Wasser  kommen  die  verschiedenen  im  Kapitel  Abdominaltyphus  (Er- 
gänzungöband)  genauer  beschriebenen  Anreicherungsmethoden  in  Betracht. 

4.  Widerstandsfähigkeit. 

Die  Widerstandsfähigkeit  des  Paratyphusbacillus  Typus  B  gegen 
die  Einwirkung  der  gewöhnlichen  Desinfizientien  ist  im  allge- 
meinen beträchtlich  größer  als  die  der  Typhusbazillen  (Conradi, 
V.  Drigalski  &  Jürgens  ^s).  Formalinzusatz  i  :  25000  zur  Milch  tötet  die 
Bazillen  nach  Kolle^^  in  2— 3  Tagen  nicht  ab.  Die  Lebensfähig- 
keit in  Kulturen  (Widerstandsfähigkeit  gegen  Austrocknung)  erhielt 
sich  nach  Conradi,  v,  Drigalski  &  Jürgens  ^®  zuweilen  bis  zu 
5  Monaten.  Von  Kolibazillen  wird  in  Mischkulturen  der  Paratyphus- 
bacillus nicht  leicht  Uberwucherf,  während  letzteres  beim  Typhusbacillus 
bereits  in  24  Stunden  regelmäßig  geschieht. 

Die  Antrocknung  an  SeidenfUden  vertragen  die  Paratyphusbazillen 
mindestens  6  Monate  lang  (Heim)'»;  diese  Methode  eignet  sich  nach 
Heim  daher  gelegentlich  zur  Konservierung  von  auf  Paratyphusbazillen 
verdächtigem  Material. 

Die  Widerstandsfähigkeit  gegen  höhere  Temperaturen  ist  eine 
ziemlich  beträchtliche.  Kolle'^  gibt  an,  daß  bei  Erhitzung  in  Milch 
60"  C  nicht  länger  als  15  Minuten  vertragen  werden.  B.  Fischer** 
fand  eine  30  Minuten  lange  Einwirkung  einer  Temperatur  von  60°  nicht 
zur  sicheren  Abtötung  ausreichend.  Selbst  bei  70°  waren  bei  10  bzw. 
25  Minuten  langer  Einwirkung  der  erhöhten  Temperatur  und  bei 
5  Minuten  langer  Einwirkung  von  75°  immer  noch  einige  entwickelungs- 
fähige  Bakterien  nachweisbar.  Zu  analogen  Untersuchungsergebnissen 
gelangte  Vagedes^*.  Diese  hohe  Widerstandsfähigkeit  der  Paratyphus- 
bazillen gegen  Erhitzung  ist  von  wesentlicher  Bedeutung,  wenn  man 
die  Verbreitung  derselben  mit  dem  Fleisch,  Fleischwaren  oder  anderen 
Nahrungsmitteln,  welche  gekocht  genossen  werden  z.  B.  Milch,  berück- 
sichtigt. Bekanntlich  sind  gerade  in  der  letzten  Zeit  wiederholt  durch 
Paratyphusbazillen  hervorgerufene  Fleisch-  bzw.  Nahrungsmittelver- 
giftungen beschrieben  worden.  Im  Innern  größerer  Stücke  Fleisch  er- 
reicht namentlich  beim  Braten  z.  B.  die  Temperatur  selten  die  Höhe 
von  70°  und  darüber.  Es  ist  daher  wohl  möglich,  daß  auch  gebra- 
tenes paratyphusbazillenhaltiges  Fleisch  Infektionen  veranlassen  kann. 
Ahnliche  Verhältnisse  finden  sich  wahrscheinlich  beim  Räuchern  und 
Pökeln  des  Fleisches  bzw.  der  Wurst.  Nach  den  Untersuchungen  von 
Stadler  »ö  wird  z.  B.  der  dem  Paratyphusbacillus  nahe  stehende  Ba- 
cillus enteritidis  Gärtner  durch  Zusatz  von  1  %  Kochsalz  zum  Pökel- 
fleisch in  seiner  Entwicklung  gehemmt,  aber  nicht  vernichtet.  Erst 
bei  einem  Salzzusatz  von  10^  hört  jede  Entwicklung  auf. 
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5.  Tierpathogenität,  Qiftbildang. 

Die  Virulenz  bzw.  Pathogenität  des  Bacterinm  Paratyphi  B  für 
kleinere  Versuchstiere  ist  im  allgemeinen  sehr  beträchtlich. 

Die  künstliche  (subkutane,  intraperitoneale,  intrayeuöse)  Infektion 
der  empfänglichen  Versuchstiere  verläuft  in  allen  Fällen  unter  dem 
Bilde  einer  schweren  Septikämie,  das  je  nach  der  Menge  der  ein- 
geführten Bakterien  von  mehr  oder  weniger  ausgesprochenen  Intoxi- 
kationserscheinungen begleitet  sein  kann. 

Bei  der  subkutanen  Infektion  mit  Paratyphusbazillen  entsteht 
an  der  Impfstelle  gewöhnlich  eine  harte,  schmerzhafte  Infiltration, 
welche  bei  länger  dauerndem  Erankheitsverlauf  Neigung  zur  Abszeß- 
bildung zeigt.  Erfolgt  der  Tod  der  Versuchstiere  in  wenigen  Tagen, 
so  findet  sich  an  der  Impfstelle  ein  ausgedehntes,  stark  hämorrhagisch- 
sulziges  Infiltrat  (Kutscher  &  Meinicke*«,  Rolly^').  Die  großen 
Eörperhöhlen  weisen  meistens  trUbseröse  Ergüsse,  sowie  in  der  Regel 
fibrinös-eitrige  AuflageruDgen  auf  den  serösen  Häuten,  namentlich  Peri- 
kard und  PeritonealUberzug  der  Leber  auf  (Uhlenhuth*»,  Vagedes^*, 
Kutscher  &  Meinicke«^«,  Rolly««).  Bei  sehr  akutem  Verlauf  der  In- 
fektion finden  sich  häufig  als  Zeichen  ausgesprochener  Intoxikation 
zahlreiche  kleinste  Ekehymosen  in  den  serösen  Häuten  (Vagedes^^).  .  <. 
Zuweilen  kommt  es  zu  Hümorrhagien  und  pneumonischen  Verdichtungen  .m^m 

in  der  Lunge  (Vagedes^^,  Bock**).    Die  inneren  Organe  zeigen  begin - 

nende  oder  ausgesprochene  parenchymatöse  Degeneration.   In  der  LebeoKr  r 
beobachtet   man    vielfach   bei    lungsamem  Verlauf  der    Infektion  die^z^B^ 
Bildung  zahlreicher  kleinerer  und  zuweilen  größerer,   zum  Teil  kon —  _- 
fluierender    nekrotischer    Herde    (Kutscher   &   Meinicke^^^^    Bock*'     * 
RoLLY«^),  welche  zahlreiche  Paratyphusbazillen  enthalten.     Die  Mi  1=3 
ist,  abgesehen   von  den  ganz  akut  zum  Tode  führenden  Infektionen^, 
fast  stets  beträchtlich  geschwollen  (Vagedes^*,  Uhlenhüth*®,  Kutsche — m 
&  Meinicke*«,  Bock*7,  Rolly®«),  sehr  weich  und  manchmal  ebenfalk^  s 
von   Herdnekrose  ergriffen.     In  Fällen  mit  langsamerem  Verlauf  b^^- 
obachtet  man  häufig  eine  große  braune  Niere  (Rolly^^),   oft  auch  b  <?/ 
akut  verlaufenden  Schwellung  und  Braungelbfärbung  der  Nebenniere/} 
(Bonhoff «S  Uhlenhuth*«,  Kutscher  &  Meinickes»),    Sehr  charakte- 
ristisch sind  fast  in  jedem  Falle  die  krankhaften  Veränderungen  de^ 
Dünndarmes.     Die  Serosa  ist  meist  deutlich  ödematös  geschwollen; 
in  der  DUnndarmschleimhaut  finden   sich   mehr   oder  weniger  ausge- 
sprochene hämorrhagische  Entztindungserscheinungen  (Vagedes^*,  Kut- 
scheu  &  Meinicke*«,  Uhlenhuth'^s,  Rolly««).    Der  Darminhalt  besteig 
aus  einem  gelblichen,  glasig-dünnflüssigen  Schleim  (Vagedes 2*,  Rolly**, 
BocK^^).     Der  Dickdarm  zeigt  keine  besonderen  Veränderungen.    Die 
Mesenterialdrüsen  sind  nicht  geschwollen,  der  Lymphapparat  des  Darmes 
zeigt  oft  geringe  Rötung,  selten  Schwellung.     Im   Herzblut  und  den 
Organen,    sowie   dem   Gewebssaft  der    Tiere  lassen    sich   mit   großer 
Hegelmäßigkeit  Paratyphusbazillen,   häufig  in  Reinkultur,  nachweisen 

(CONRADI,     V.    DrIüALSKI    &   JÜRGENS^®,    VaGEDES^^    KuTSCIIER   <Sc   MEI- 

NiCKE^t^j.  Dieser  Nachweis  ist  vielfach  auch  in  dem  schleimigen 
Dünndanniuhalt  gelungen  (Coxradi,  v.  Drigalski  &  Jürgens  *^  v. 
Drigai.skiös,  Kolia'««,  Kutscher  1*«).  Letzterer  Befund  ist  bei  anderer 
Bakterien  der  Hogeholeragruppe  bzw.  Fleisehvergiftungsbakterien  eher 
falls    bereits  von  Gaffky  &  Paak^^,    und    Böhme  *^«  erhoben  werde 
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Interessant  ist  diese  Beobachtung  insofern,  als  sie  beweist,  daß  auch 
bei  dem  snbkntanen  Infektionsmodns  die  Paratyphnsbazillen  in  den 
Darm  übergehen  können. 

Bei  Anwendung  mehrfach  tödlicher  Mengen  von  Bakterien  gehen 
kleinere  Tiere  (Mänse,  Meerschweinchen)  bei  der  subkntanen  Infektion 
akut  nnter  schweren  Intoxikationserscheinnngen  in  kurzer  Zeit 
(10 — 36  Stunden)  zugrunde.  Es  besteht  schwerer  Verfall,  Herab- 
setzung der  Körperwärme,  Küble  der  Gliedmaßen.  Bei  langsamerem 
Verlauf  sterben  die  Tiere  nnter  zunehmender  hochgradiger  Abmagerung. 
Solche  Tiere  zeigen  dann  fast  ausnahmslos  die  geschilderten  pathologisch- 
anatomischen  Veränderungen,  namentlich  Herdnekrose  der  Leber,  in 
ausgesprochener  Weise.  Die  intraperitoneale  Verimpfung  virulenten 
Paratyphusmateriales  ruft  eine  intensive  akute  seröse,  bzw.  serös-eitrige 
Peritonitis  mit  hochgradiger  Injektion  der  Darmserosa  hervor.  Der 
Tod  erfolgt  nnter  mehr  oder  weniger  ausgesprochenen  Intoxikations- 
erscheinungen. 

Weiße  Mäuse  und  Meerschweinchen  von  etwa  250  g  Körper- 
gewicht gehen  bei  der  subkutanen  Injektion  von  0,03— 0,6  ccm  24stün- 
diger  Bouillonkultur  innerhalb  12 — 36  Stunden  ein.  Noch  nach  sub- 
kutaner Injektion  von  Vioo  Öse  24  stündiger  Agarkultur  starben  Meer- 
schweinchen in  etwa  40  Tagen  (Kutscher  &  Meinicke*^®)..  Uhlen- 
HüTH^^  sah  dieselben  bei  subkutaner  Infektion  mit  Vioo  Öse  bereits 
nach  12 — 18  Stunden  unter  schnellem  Verfltll  zugrunde  gehen.  Eine 
ähnliche  Virulenz  konnte  Vagedes^*  für  Meerschweinchen  feststellen. 
Die  Durchschnittsvirulenz  der  meisten  Stämme  liegt  bei  der  Infektion 
vom  Subkutangewebe  zwischen  V20  ^^^  Vso  Normalöse.  Weiße  Mäuse 
tötete  schon  Vioo  Normalöse  in  2—4  Tagen  (Kutscher  &  Meinicke'^«). 

Bei  der  intraperitonealen  Verimpfung  genügen  oft  schon  kleinste 
Mengen  24  stündiger  Agarkultur,  um  den  Tod  von  Meerschweinchen 
innerhalb  24  Stunden  herbeizuführen  (Kürth^*,  Conradi,  v.  Drigalski 
&  Jürgens  ^^  B.  Fischer  «^^  Uhlenhuth*^,  Shibayama»«,  Ketsch  *^2j. 
Kutscher  &  Meinicke*^  sahen  bei  einigen  hoch  virulenten  Kulturen  be- 
reits nach  Viooooo  Öse  den  Tod  der  Meerschweinchen  eintreten.  Ahnlich 
empfänglich  sind  weiße  Mäuse.  Hierbei  darf  jedoch  nicht  über- 
sehen werden,  daß  die  Virulenz  der  Paratyphnsbazillen  in  vielen  Fällen 
selbst  bei  der  intraperitonealen  Infektion  wesentlich  geringer  sein 
kann.  Die  Durchschnittsvirulenz  liegt  hier  etwa  bei  Vsoo — Vi 000  Nor- 
tnalöse.  Sie  hält  sich  bei  auf  Eis  aufgehobenen  Agarkulturen  oft  viele 
Monate  lang.  Für  Kaninchen  (etwa  2000  g)  liegt  die  mittlere  töd- 
liche Dosis  bei  subkutaner  Injektion  eines  für  Meerschweinchen 
bochvirulenten  Paratyphusstammes  zwischen  V4  und  1  Normalöse 
24 stündiger  Agarkultur.  Der  Tod  erfolgt  etwa  in  2 — 4  Tagen  (Kutscher 
&  Meinicke '^ö).  Vagedes2*  sah  nach  2  Tagen  Kaninchen  nach  sub- 
kutaner Verimpfung  von  1  ccm  24 stündiger  Bouillonkultur  zugrunde 
gehen.  Bei  intraperitonealer  Impfung  liegt  gewöhnlich  die  noch  wirk- 
same Dosis  bei.  etwa  V2 — Vs  Normalöse,  bei  intravenöser  Injektion  bei 
etwa  Vi — Vio  Öse  innerhalb  2—4  Tagen  (Conradi,  v.  Drigalski  & 
Jürgens *8^  Kutscher  &  Meinicke*^^). 

Bunte  Ratten  sind  bei  allen  üblichen  Arten  der  künstlichen  Infek- 
tion weit  weniger  empfänglich  als  Mäuse  und  Meerschweinchen. 
Bei  intraperitonealer  Impfung  tötet  etwa  Y5 — Vio  Normalöse  frischer 
Agarkultur  in  1 — 3  Tagen,  bei  subkutaner  Infektion  dagegen  selbst 
1  Öse  nicht  mehr  (Kutscher  &  Meinicke'^«).    Rolly'«  sah  bei  sub- 
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kutaner  VerimpfuDg  noch  eine  tödliche  Wirkung  von  0,5  ccm  Bouillon- 
kultur in  1 — 6  Tagen. 

Huhner  verhalten  sich  nachCoNEADi,  v.  Drigalski  &  Jübgens*^ 
sowie  Tauben  und  Hühner  nach  Kutscher  &  Meinicke**  bei  intra- 
muskulärer Verimpfung  völlig  refraktär;  Vagedes'*  gibt  an,  daß  Tauben 
bei  diesem  Infektionsmodus  sowie  bei  intravenöser  Injektion  der  Bak- 
terien sehr  schnell  unter  starken  Intoxikationserscheinungen 
starben.  Die  sich  widersprechenden  Beobachtungen  der  genannten  Unter- 
sucher hängen  wahrscheinlich  damit  zusammen,  daß  Vagedes  einen 
ganz  frisch  isolierten,  sehr  toxischen  Stamm  zu  seinen  Versuehen 
benutzte,  der  z.  B.  auch  hitzebeständige  Endotoxine  bildete.  Die 
Untersuchungen  von  Kutscher  &  Meinicke*®  waren  dagegen  mit 
bereits  einige  Zeit  fortgezUehteten  Kulturen  angestellt 

Von  größeren  Versuchstieren  vertrugen,  zwei  Kälber  von  etwa 
6  Wochen  die  sukutane  Verimpfung  von  1  Öse  eines  fiir  Meerschwein- 
chen hochvirulenten  Stammes  mit  kräftiger  fieberhafter  Reaktion 
(Kutscher  iS;  Meinicke*«). 

Der  natürliche  Infektionsmodus,  d.  h.  die  Verfütterung  an  weiße 
Mäuse  und  Meerschweinchen,  gibt  bei  Verwendung  älterer  Kulturen 
unsichere  Resultate.  Bonhoff^^  hatte  unsichere,  Kurth*^  und  Körte** 
hatten  völlig  negative  Ergebnisse.  Kutscher  &  Meixicke*«  konnten 
durch  zwei  Paratyphusstämme  regelmäßig  weiße  Mäuse  in  etwa  10 — 
14  Tagen  mittels  Verfüttj^rung  töten,  während  eine  Anzahl  anderer 
Stämme  auch  bei  Verfütterung  an  graue  Feldmäuse  wirkungslos  blieb. 
Über  positive  Fütterungsversuche  berichten  femer  Smidt^  (Mäuse), 
sowie  Vagedes'^  (Mäuse  und  Meerschweinchen)  Rolly*«.»^  und  Kut- 
scher ^i®  (Mäuse).  Die  Tiere  hatten  zum  Teil  an  Durchfällen  gelitten. 
Bei  der  Sektion  zeigten  sich  regelmäßig  Erscheinungen  schwerer 
hämorrhagischer  Enteritis,  sowie  vielfach  nekrotische  Herde  in 
der  Leber  und  starke  Milzschwellung,  Veränderungen,  wie  sie  bei  der 
Infektion  der  Mäuse  mit  LöFFLERschen  Mäusetyphusbazillen  gefanden 
werden  (Uhlenhuth  *»,  Kutscher  &  Meinicke^,  Vagedes '^  Rolly**, 
Kutscher  i*<^).  Rolly^^  hatte  zum  Teil  erst  positive  Erfolge  bei  Ver- 
fütterung, nachdem  der  betreffende  Paratyphusstamm  einige  Genera- 
tionen hindurch  in  der  Maus  fortgezUchtet  war.  Ratten  sind  durch 
Verfütterung  nach  den  bisherigen  Untersuchungen  nicht  zu  infizieren 
(Kutscher  &  Meinicke»«,  RoLLY 3«),  desgleichen  Kaninchen.  Vagedes** 
konnte  Infektion  per  os  bei  weißen  Mäusen  nur  erzielen,  wenn  er 
seine  Kulturen  in  Hühnereiweiß  wachsen  ließ. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daß  Verfütterungsversuche  an 
kleineren  Versuchstieren  mit  Paratyphusbazillen  den  Typus  B  durch- 
aus nicht  immer  regelmäßig  positiv  ausfallen.  Es  gibt  indes  einige 
Stämme,  welche  weiße  Mäuse  bei  Verfütterung  töten,  namentlich 
scheint  dieses  bei  frisch  aus  dem  Körper  isolierten  Kulturen  regel- 
mäßiger der  Fall  zu  sein. 

VerfUtterungsversuche  an  großem  Versuchstieren,  welche  von  Kolle  ^®*, 
Kutscheu  ä  Meinicke^«  an  Kälbern,  Ziegen,  Schafen,  Hunden, 
Pferden  augestellt  wurden,  hatten  kein  sicheres  positives  Ergebnis. 
Zwei  Kälber  und  eine  junge  Ziege  erkrankten  nach  Verfütte- 
rung je  eines  EKLEXMEVKRschen  Kölbchens  248tUndiger  Bouillonkultur 
in  Milch  zwar  au  Durchföllen  unter  Fiebererscheinungen,  jedoch  ließen 
sich  weder  in  den  Darmentleerungen  noch  im  Blut  der  Tiere 
trotz  wiederholter  Untersuchungen  Paratyphusbazillen  nachweisen. 
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Das  Blatsernm  der  gefütterten  Tiere  zeigte  keine  spezifische  Reaktion 
anf  Paratyphnsbazillen.  Die  inneren  Organe  der  auf  der  Höhe  des 
Fiebers  getöteten  Ziege  wiesen  außer  markiger  Schwellung  einer  Mesen- 
terialdrüse  und  einigen  geringfügigen  Petechien  im  oberen  Dünndärme 
keinerlei  pathologische  Veränderungen  anf.  Die  kulturelle  Untersuchung 
der  Organe  auf  Paratyphnsbazillen  fiel  negativ  aus.  Aus  diesen  Ver- 
suchen geht  demnach  nicht  hervor,  daß  eine  Infektion  der  erkrankten 
Tiere  stattgefunden  hatte.  Die  Durchfälle  und  die  Steigerung  der 
Körperwärme  können  vielleichl  lediglich  durch  Resorption  endotoxischer 
Substanzen  der  im  Darm  massenhaft  zerfallenen  Paratyphusbakterien 
ausgelöst  gewesen  sein.  Diese  Versuche  erschienen  deshalb  besonders 
wichtig,  weil  bekanntlich,  worauf  später  noch  ausführlicher  zurückge- 
kommen werden  soll,  wiederholt  bei  Fleischvergiftungen  in  den  Organen 
der  notgeschlachteten  verdächtigen  Tiere  Bakterien  isoliert  waren, 
welche  mit  unseren  heutigen  Untersuchungsmethoden  nicht  vom  Para- 
tjphnsbacillus  zu  unterscheiden  sind.  (Paratyphus-B-6ruppe  der  Fleisch- 
vergiftnngsbakterien  Artryck,  Meibelbeek.)  B.  Fischer  «^  fand  solche 
Bakterien  ebenfalls  in  den  inneren  Organen,  Darm  und  Milz  zweier 
an  spontaner  akuter  Enteritis  erkrankten  Rinder.  Darüber,  ob  und 
unter  welchen  Bedingungen  der  Paratyphusbacillus  imstande  ist,  Tier- 
krankheiten hervorzurufen,  können  indes  unsere  Erfahrungen  vorläufig 
noch  nicht  als  abgeschlossen  gelten. 

Wiederholt  ist  die  Frage  erörtert  worden,  ob  der  Paratyphusbacillus 
imstande  sei,  Toxine  zu  bilden,  speziell  ob  diese  giftigen  Stofifwechsel- 
produkte  hitzebeständig  seien.  Kurth^^,  Korte'o,  sowie  Kutscher 
de  Meinicke  '^^  konnten  mit  durch  Erhitzung  sterilisierten  Bouillon-  und 
Agarkulturen  den  Tod  von  Mäusen  und  Meerschweinchen  nicht  herbei- 
führen, selbst  nicht  bei  Verimpfung  von  Bakterienmengen,  welche  die 
lebend  tödliche  Dosis  um  ein  Vieltausendfaches  übertrafen.  Conradi, 
V.  Dbigalski  &  Jürgens  ^^  hatten  negative  Ergebnisse  bei  Versuchen  mit 
durch  Chloroformdämpfe  bei  37"  abgetöteten  Paratyphnsbazillen.  Da- 
gegen berichten  Vagedes 2*,  Uhlenhlth*^,  Rolly^«  ^7  sowie  Kutscher  ^^<> 
über  den  positiven  Ausfall  solcher  Versuche  mit  erhitzten  Kulturen. 
ÜHLENHUTH^^  kountc  auch  in  keimfreien  Filtraten  von  14  Tage  alten 
Bouillonkulturen  für  Mäuse  und  Meerschweinchen  toxisch  wirkende 
lösliche  StoflFe  nachweisen.  Nicht  gelang  dieses  Conradi,  v.  Drigalski 
&  Jürgens  ^^  dadurch,  daß  sie  in  sterilisierten  Schilfsäckchen  lebende 
Paratyphusbazillen  in  die  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  brachten. 
UhlenhuthW  beobachtete  bei  den  von  ihm  mit  Kulturfiltraten  und 
erhitzten  Kulturen  geimpften  Tieren,  die  schon  nach  12 — 18  Stunden 
eingingen,  ein  schweres  Krankheitsbild,  das,  schon  nach  wenigen 
Stunden  beginnend,  durch  mühsame  Atmung,  sowie  erst  klonische, 
später  tonische  Streckkrämpfe  beherrscht  wurde.  Die  Sektion  ergab 
bei  Meerschweinchen  Exsudate  in  Brust-  und  Bauchöhle  und  Bötung 
der  Nebennieren.  Über  ähnliche  Sektionsbefunde  berichtet  Rolly^s»  »7, 
Dieselben  Ergebnisse  wie  Uhlenhuth  hatte  Kutscher  ^^<^  mit  erhitzten 
Kulturen  eines  bei  einer  Fleischvergiftungsepidemie  gewonnenen  Para- 
typhnsstammes. 

Der  Widerspruch  in  den  Angaben  der  einzelnen  Untersucher  ist 
vielleicht  durch  das  verschiedene  Alter  der  verwandten  Kulturen  zu  er- 
klären. Schon  Gärtner  und  B.  Fischer  hatten  darauf  hingewiesen,  daß 
die  Eigenschaft,  hitzebeständige  Giftstoffe  zu  bilden,  bei  dem  Bacterium 
enteritidis  Gärtner,  welches  dem  Paratyphusbacillus  nahe  steht,  wesent- 
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lieh  von  dem  Alter  der  Kulturen  abhängig  sei.  Man  kann  nach  Ana- 
logie mit  dem  Bacillus  Gärtner  annehmen,  daß  die  Art  und  Znsammen- 
setzung des  Nährmaterials  sowie  das  Alter  der  Kulturen  auch  anf  die 
allgemeinen  und  speziellen  biologischen  Eigenschaften  der  Paratjphns- 
bakterien,  namentlich  auch  auf  die  Bildung  giftiger  Stoffwechselprodukte 
von  wesentlichem  Einfluß  sein  werden.  Aus  der  Beobachtung  ver- 
schiedener Autoren,  daß  die  fraglichen  Giftstoffe  der  Paratyphnsbazülen 
die  Erhitzung  auf  100^  ohne  Schaden  ertragen,  geht  hervor,  daß  es 
sich  hier  nicht  um  echte  Toxine  wie  z.  B.  beim  Diphtherie-,  Tetanns- 
bacillus  handeln  kann.  Es  können  hier  nur  die  sogenannten  Endo- 
toxine  in  Frage  kommen,  welche  infolge  massenhafter  Autolyse  von 
Bakterien  in  älteren  flüssigen  Kulturen  durch  Auslaugung  auch  gelegent- 
lich in  den  Filtraten  dieser  Kulturen  vorhanden  sein  können. 

IV.  Klinischer  Verlauf. 

Der  klinische  Verlauf  der  Infektion  mit  dem  Bacterium  Paratyphi 
B  verdient  unsere  besondere  Aufmerksamkeit  in  Hinblick  anf  die  Tat- 
sache, daß  verschiedentlich  der  Versuch  gemacht  wird,  die  Paratyphus- 
infektion  klinisch  und  vom  nosologisch-pathologischen  Standpunkt  ans 
als  vollkommen  konform  mit  dem  klassischen,  durch  den  Ebebth- 
GAFFKYSchen  Bacillus  hervorgerufenen  Abdominaltyphus  hinzustellen 
(Jürgens  21,  Briox  &  Kayser^»).  Daß  die  beiden  Infektionen  ätiologisch 
scharf  zu  treonen  sind,  kann  nicht  bezweifelt  werden.  Wenn  nun  auch 
zugegeben  werden  muß,  daß  bei  vielen  sicheren  Paratyphusfällen  der 
Symptomenkomplex  demjenigen  des  Abdominaltyphus  außerordent- 
lich ähnlich  ist,  so  liegt  doch  andererseits  eine  ganze  Reihe  von 
Beobachtungen  vor,  welche  auch  klinisch  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
eine  Differentialdiagnose  zwischen  Paratyphus  und  Typhus  zulassen. 

Um  nur  die  hauptsächlichsten  Gesichtspunkte  hervorzuheben,  so 
setzt  der  Paratyphus  im  Gegensatz  zu  dem  schleichenden,  allmählichen 
Beginn  beim  echten  Unterleibstyphus  in  mehr  als  der  Hälfte  der  Fälle 
mit  deutlich  ausgesprochenem  Frost,  vielfach  mit  starkem  Schüttelfrost 
ein.  Hieran  schließt  sich  oft  ein  erheblicher  steiler  Anstieg  der  Körper- 
wärme (bis  zu  40  und  41^  C)  (Lentz23).  Dieselbe  auffällige  Beobachtung 
verzeichnen  bei  der  Saarbrückener  Epidemie  Conkadi,  v.  Drigalski  & 
Jürgens^®.  Ähnliche  Verhältnisse  beobachteten  Körte ^o  und  Rollt'*. 
Auch  ein  von  Brion  &  Kayser^^  mitgeteilter  Fall  zeigt  einen  plötzlichen 
Beginn  mit  Frost  und  Erbrechen.  Nach  den  reichen  Erfahmngen 
V.  Strümpells ®®  gehört  beim  Abdominaltyphus  ein  initialer  Schüttelfrost 
geradezu  zu  den  Ausnahmen.  Lentz^^  der  seine  sehr  bemerkenswerten 
und  eingehenden  klinischen  Beobachtungen  innerhalb  3  Jahren  an 
einem  Material  von  120  Paratyphusfällen  machen  konnte,  sah  außer- 
dem bei  Kindern  statt  des  Schüttelfrostes  bisweilen  Krämpfe.  Bei 
Erwachsenen  war  der  initiale  Schüttelfrost  häufig  von  Erbrechen 
begleitet. 

Der  Fieberverlauf,  welcher  bei  dem  klassischen  Abdominaltyphus 
gewöhnlich  durch  eine  typische  Kurve  —  Stadium  incrementi,  Continua, 
Stadium  decrementi  —  charakterisiert  ist,  zeigt  beim  Paratyphus  in  der 
Regel  gewisse  differentialdiagnostisch  wichtige  Abweichungen.  Abge- 
sehen von  dem  bereits  erwähnten,  in  mehr  als  der  Hälfte  der  Fälle  vor- 
handenen steilen  Anstieg  der  Temperaturkurve  fehlt  fast  stets  im 
weiteren  Verlauf  eine  ausgesprochene  Continua.   Hierfür  tritt  beim 


Paratyphus.  673 

Paratyphus  ein  entsprechend  der  jeweiligen  Schwere  der  Erkrankung 
längeres   oder   kürzeres   Fieberstadinm   mit   gänzlich   nnregelmäßigen 

größeren  und  kleineren  Remissionen  und  Erhebungen  der  Temperatur. 
er  sieh  hieran  anschließende  lytische  Abfall  des  Fiebers  zur  Norm 
erfolgt  mit  einem  typischen  Stadium  decrementi  (Conbadi,  v.  Dbigalski 
&  Jürgens^®,  Lentz^s).  Die  von  Jürgens 21  mitgeteilten  Fieberkurven 
aus  der  SaarbrUckener  Epidemie  lassen  diese  Eigentümlichkeiten  des 
Temperatnrverlaufes  ebenfalls  in  der  größten  Mehrzahl  in  charakte- 
ristischer Weise  erkennen.    Dieselben  Verhältnisse  weisen  die  Kurven 

SCHOTTMÜLLEBS^,     KüRTHS^®    SOwic    VOU    DE    FeYFER    &    KaYSER^«    auf. 

Analoge  Erfahrungen  konnte  Bolly^^  bei  drei  von  ihm  mitgeteilten 
Fällen  machen.  Dagegen  konnte  Fischer ^^  diese  ausgesprochenen 
Unterschiede  im  Temperaturverlauf  nicht  beobachten.  Die  Lentz- 
sehen  klinischen  Beobachtungen  wurden  femer  durch  Schültze^^^ 
und  Rumpf  *53  bestätigt.  Auch  in  den  Mitteilungen  von  Mittenzwei  ^^^ 
werden  gewisse  klinische  Unterschiede  zwischen  Paratyphus  und  Typhus 
hervorgehoben. 

Nach  den  Beobachtungen  von  Lentz^^  entwickelt  sich  femer  in  den 
ersten  Stunden  nach  dem  Beginn  des  Fiebers  bei  etwa  der  Hälfte  aller 
Kranken  ein  Herpes  labialis,  zuweilen  nasalis  von  meist  geringer 
Ausdehnung.  Dieses  Symptom,  welches  nach  v.  Strümpell »^  beim 
Abdominaltyphus  so  selten  ist,  daß  es  in  diagnostisch  zweifelhaften 
Fällen  sich  direkt  gegen  die  Diagnose  > Typhus«  verwerten  läßt,  ist 
differentialdiagnostisch  sehr  beachtenswert.  Auch  Jürgens  ^^  konnte 
Herpes  bei  zwei  unter  16  klinisch  genauer  mitgeteilten  Fällen  der 
Saarbrttckener  Epidemie  feststellen.  Ein  weiterer  klinisch  wahrnehm- 
barer Unterschied  ist  nach  Lentz^»  in  dem  häufigen  in  70^  der  Fälle) 
starken  Durchfall  im  Initialstadium  des  Paratyphus  zu  erblicken, 
während  beim  Abdominaltyphus  in  der  Regel  im  Beginn  der  Krankheit 
Verstopfung  beobachtet  wird.  Von  den  von  Jürgens  2»  sowie  Rolly'» 
mitgeteilten  Fällen  zeigt  eine  große  Anzahl  ebenfalls  Durchfälle  im 
Anfangsstadinfu.  Der  Stuhl  beim  Paratyphus  ist  nach  Lentz^'  in  der 
Regel  von  fadefauligem  Geruch,  im  Gegensatz  dazu  der  Typhusstuhl 
häufig  fast  geruchlos.  Bei  der  Mehrzahl  der  Paratyphusfälle  beobachtete 
Lentz^  im  übrigen  dünn -breiige  Stühle  von  normaler  Farbe,  keine 
erbsenbrühartige  Beschafi*enheit  wie  in  der  Regel  beim  Abdominaltyphus. 

Die  Roseolen  sind  beim  Abdominaltyphus  stets  spärlich,  flohstich- 
artig,  beim  Paratyphus  entweder  flohstichartig,  dann  sehr  reichlieh 
oder  spärlich,  dann  groß  (Lentz^').  Erwähnt  sei  schließlich  für  die 
klinische  Differentialdiagnose  noch  die  verschiedene  Beschaffenheit  des 
Milztumors.  Lentz^^  konnte  einen  kleinen  harten  Milztumor  nur  in 
etwa  20^  seiner  Fälle  nachweisen,  während  er  nach  v.  Strümpell®* 
beim  echten  EßERTH-GAFFKYschen  Abdominaltyphus  zu  den  regel- 
mäßigsten Erscheinungen  gehört  und  groß  und  weich  ist. 

Die  bisher  hervorgehobenen  klinischen  Unterschiede  bezogen  sich 
ausschließlich  auf  solche  Fälle  von  Paratyphus,  bei  denen  ihrem  Ver- 
lauf nach  die  klinische  Differentialdiagnose  zwischen  Paratyphus  und 
Typhus  überhaupt  zweifelhaft  sein  konnte.  Solche  meist  leicht  ver- 
laufenden Fälle  von  Paratyphus  sind  früher  zweifellos  vielfach  schon 
klinisch  als  sog.  >gastrisches  Fieber«  vom  Typhus  abgetrennt  worden. 
Nun  kommen  aber,  wie  wir  durch  neuere  Untersuchungen  wissen, 
häufig  Paratyphusinfektionen  vor,  welche  vom  klinischen  Bilde  des 
Abdominaltyphus  so  außerordentlich  abweichen,  daß  sie  von  vornherein 

Hftndbneh  der  pathogenen  Mikroorganismen.    Ergbd.  43 
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unmöglich  zu  diagnostischen  Verwechslungen  mit  diesem  Veranlassung 
geben  können.    Solche  Fälle  verlaufen,  ebenso  wie  in  der  Regel  die 
durch   Paratyphusbazillen    hervorgerufenen   Fleischvergiftungen,    unter 
dem  typischen  bekannten  Bilde   der  sogenannten  Cholera  nostras  mit 
schwerem  Brechdurchfall,  schnellem  Verfall,  häufig  Wadenkrämpfen  usw. 
In  Cholerazeiten  können  solche  Erkrankungen  direkt  echte   asiatische 
Cholera  vortäuschen.   Zuerst  konnte  bei  vier  solcher  sporadischen  Fälle, 
von  denen  einer  tötlich  verlief,   Schottmöller*»  einen  Bacillus  iso- 
lieren, den  er  damals  allerdings  für  identisch  hielt  mit  dem  Bacterium 
enterltidis  Gärtner,   weicher  aber  auf  Grund  unser  neueren   Erfah- 
rungen   ebenfalls    als    Paratyphusbacillus    anzusprechen    sein    dürfte. 
Eine   größere  Epidemie    von    solchem   akut   unter  Erscheinungen  der 
Cholera  verlaufenden  Paratyphus  hatte  Ketsch  22  im  Herbst  1905  Ge- 
legenheit in  Kottbus  und  Umgegend  zu  beobachten.   Wegen  der  damals 
bestehenden   Choleragefahr   und    des   mit   der   echten   Cholera   völlig 
übereinstimmenden   Verlaufes  mancher   Fälle  der   überaus   bösartigen 
Epidemie,  die  hauptsächlich  auf  Kontaktinfektionen  beruhte,  hatte  man 
damals  in  der  Tat  zunächt  an  echte  Cholera  gedacht.    In  vielen  Fällen 
konnte  Ketsch  damals  in  den  zum  Teil  sogar  reiswasserähnlichenDarai- 
entleerungen   der   Kranken    Paratyphusbazillen    kulturell    nachweisen. 
Zu  gleicher  Zeit  konnten  Mühlens  und  Verfasser  bei  mehreren  spo- 
radischen  Fällen  von  Brechdurchfall  mit  choleraverdächtigem  Verlauf 
in  Berlin  ebenfalls  Paratyphusbazillen  aus  den  Entleerungen  der  Kran- 
ken   isolieren.     Über    eine    kleine    Paratyphusepidemie    nach  Genuß 
von  infizierter  Mehlspeise,    welche   ebenfalls  unter  dem  Bilde  akuten 
schwersten  Brechdurchfalles   verlief,  berichtet  ferner  Vagedes*^.    Et 
konnte   ebenfalls   in    den  Stühlen  von  sechs   der   Erkrankten,   ferner 
in  den  Organen  eines  der  Infektion  Erlegenen  Paratyphusbazillen  nach- 
weisen.     Ähnliche  Beobachtungen  machte  Fkiedel^«.     Auch  Lextz** 
konnte  solche  Krankheitsbilder  in   einigen  Fällen  bei    Kindern  beob- 
achten.    Neuerdings  teilt  Rolly^«  analoge  Beobachtungen  mit    Die 
Darmentleerungen  pflegen  in  solchen  Fällen  absolut  düÄnflUssig,  reis- 
wasserähnlich ,  stark  Übel  oder  fade  riechend,  oft  schleimig-fetzig  «u 
•sein  (Ketsch  22,  Rolly^«).     Diese  Beobachtungen  kann  Verfasser  be- 
stätigen. 

RoLLY^ö  kommt  in  Anlehnung  an  die  Beobachtungen  von  Tract- 
MANN^^*  bei  den  durch  Paratyphusbazillen  hervorgerufenen  Fleisch- 
vergiftungen auf  Grund  seiner  neueren  klinischen  Erfahrungen  zu 
einer  Einteilung  des  Paratyphus  in  eine  typhöse  und  eine  gastrische 
Form.  Man  kann  dieser  klinischen  Einteilung  zustimmen  mit  der 
Einschränkung,  daß  bei  der  sogenannten  typhösen  Form  des  Para- 
typhus eine  große  Anzahl  der  Fälle  sich  auch  durch  die  klinischen 
Einzelheiten  vom  Abdominaltyphus  abgrenzen  läßt,  und  daß  die  Be- 
zeichnung >typliös«  im  Sinne  von  > typhusähnlich«  gebraucht  wird. 
Wenn  auch  die  Unterscheidung  der  >typhusähnlich«  verlaufenden  Fälle 
des  Paratyphus  vom  echten  Abdominaltjphus  auf  rein  klinischen 
Grundlagen  im  einzelnen  F'all  nicht  immer  möglich  sein  wird,  zumal 
da  bekanntlich  von  dem  klinischen  Bild  des  Abdominaltyphus  audi 
häufig  Abweichungen  vorkommen,  so  >gewinnen  bei  einer  Epidemie 
solche  Symptome  aber  eine  ganz  andere  Bedeutung.  Sie  geben  der- 
selben ein  eigenartiges  Aussehen  und  gestatten  uns,  die  Epidemie 
durch  diesen  allgemeinen  Charakter  auch  klinisch  von  anderen  Typhus- 
erkraukungen  zu  unterscheiden«   (Coxradi,  v.  Drioalski  &  Jürgens**). 
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Hervorzuheben  wäre  schließlich  noch  der  Unterschied  in  der  Pro- 
gnose des  Paratyphus  im  Gegensatz  zum  echten  Abdominaltyphus.  Es 
wnd  bisher  nur  verhältnismäßig  wenige  tödlich  verlaufende  Paratyphus- 
fälle  bekannt  geworden.  Bei  der  SaarbrUckener  Epidemie  von  38  Fällen 
war  kein  Todesfall  zu  verzeichnen.  Die  Beobachtungen  von  Lentz^* 
erstrecken  sich  auf  120  Fälle  mit  3,3^  Todesfällen,   während  in  der 

S laichen  Beobachtungszeit  die  Mortalität  beim  echten  Abdominaltyphus 
%  betrug.  Ahnliche  Beobachtungen  teilt  Fischer  27  mit.  Dagegen 
zeigte  die  äußerst  bösartig  verlaufende  von  Hetsch^^  beobachtete 
Epidemie  mit  überwiegend  schweren  gastrischen  Fällen  eine  wesent- 
liche höhere  Mortalität,  namentlich  bei  älteren  Leuten.  Man  muß  daher 
doch  wohl  annehmen,  daß  wenigstens  bei  den  schweren  gastrischen 
Formen  die  Prognose  nicht  immer  absolut  günstig  ist  Im  allgemeinen 
jedoch  darf  die  Prognose  beim  Paratyphus  wesentlich  günstiger  gestellt 
werden  als  beim  EßERTH-GAFFKYschen  Abdominaltyphus. 

V.  Fathologische  Anatomie. 

Die  pathologisch-anatomischen  Veränderungen  beim  Paratyphus 
sind  naturgemäß  hauptsächlich  bedeutungsvoll  im  Vergleich  zu  den- 
jenigen des  Abdominaltyphus.  Man  könnte  vermuten,  daß  zwei  ätio- 
logisch scharf  zu  trennende  Infektionen  auch  ungleiche  pathologisch- 
anatomische Bilder  hervorrufen  werden.  Entscheiden  läßt  sich  diese 
Frage  naturgemäß  erst  auf  Grund  eines  größeren  Materiales,  welches 
von  einwandsfreien  Paratypbusfällen  stammt.  Auf  Grund  weniger  Be- 
funde könnte  man  leicht  zu  irrtümlichen  Auffassungen  gelangen,  da  ja 
bekanntlich  auch  beim  klassischen  Abdominaltyphus  die  pathologisch- 
anatomischen  Veränderungen  nicht  immer  einheitlich  sind. 

Infolge  der  verhältnismäßig  seltenen  Todesfälle  bei  der  Infektion 
mit  dem  Bacterium  Paratyphi  B  liegt  indessen  bisher  ein  größeres  Ma- 
terial von  Sektionsbefunden  nicht  vor.  Dazu  kommt  noch,  daß  eine 
Reihe  der  mitgeteilten  Befunde,  wie  wir  sehen  werden,  nicht  von  ein- 
wandsfreien Paratyphusfällen  stammt. 

Der  von  Longcope^o  veröffentlichte  Fall  kam  nach  typhusähnlichem 
Verlauf  am  13.  Krankheitstage  zur  Sektion.  Kulturell  wurde  der 
Paratyphusbacillus  Typus  B  nachgewiesen.  Die  Sektion  ergabt  ver- 
eröBerte  Milz,  im  Dickdarm  gering  hervortretende  Follikel,  keine 
Schwellung  der  PEYERSchen  Plaques,  keine  Geschwürsbildung 
im  Darm.  An  den  Mesenterialdrüsen  fand  sich  nichts  Krank- 
haftes. 

Der  von  Sign  &  Negel^o  mitgeteilte  Sektionsbefund,  der,  nebenbei 
bemerkt  außer  einer  starken  dysenterieartigen  Enteritis  ebenfalls  voll- 
ständig negativ  war,  kommt  kritisch  für  Paratyphus  nicht  in  Betracht, 
da  die  Beschreibung  der  isolierten  Bakterien  nicht  klar  erkennen  läßt, 
ob  es  sich  um  einen  Paratyphusbacillus  oder  eine  atypische  Kolivarietät 
gehandelt  hat. 

LucKSCH^^'  «3  beschreibt  einen  Fall,  welcher  am  12.  Krankheitstage 
nach  typhusähnlichem  Verlauf  gestorben  war.  Als  Erreger  wurde 
der  Paratyphusbacillus  Typus  B  nachgewiesen.  Die  Sektion  ergab 
eine  geringe  Milzschwellung,  in  der  Magenschleimhaut  geringe  Petechien. 
Der  Dünndarm  war  stark  ausgedehnt,  die  Schleimhaut  blaß,  weder 
Schwellung  der  Follikel  noch  der  PEYERschen  Plaques.  Im  Colon 
asoendens  und  Cöcum  wurden  einige  unregelmäßige,  quergestellte  Ge- 
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schwüre  von  etwa  1  cm  Breite  und  Länge  gefanden,  welche  in  Gruppen 
zn  zwei  und  drei  zusammenlagen.  Von  den  Mesenterialdrüsen  zeigte 
nur  eine  einzige  deutliche  Schwellung  Dickdarm),  die  übrigen  nur 
Rötung. 

Bei  dem  Fall  von  Libman**  wurde  aus  der  Galle  einer  wegen 
Cholecystitis  operierten  Kranken  em  Paratyphusbacillus  isoliert  Bei 
der  Sektion  fanden  sich  später  tjpische,  zum  Teil  verheilte  Typhas- 
geschwüre im  Ilenm.  Bei  diesem  Fall  agglutinierte  indessen  das 
Krankenserum  zunächst  Typhusbazillen  höher  als  den  isolierten  Para- 
typhusstamm,  später  nur  noch  die  ersteren,  dagegen  den  Paratyphus- 
bacillus  gar  nicht  mehr.  Auf  Grund  dieser  eigenartigen  Serumreaktion 
hält  Brion*^  diesen  Fall  nicht  für  einwandsfrei,  sondern  für  eine  Misch- 
infektion mit  Abdominaltyphns. 

Der  von  Jocumann^*  beschriebene  Fall  ist  als  eine  Seknndärinfektion 
eines  Scharlachs  mit  Parat\^husbazillen  aufzufassen.  Die  Sektion  (Tod 
am  16.  Krankheitstag)  ergab :  Milz  und  Mesenterialdrüsen  geschwoUen, 
Darmserosa  glatt,  keine  Schwellung  der  SolitärfoUikel  und  PEYEßschen 
Plaques,  keine  Geschwüre.  Die  Paratyphusbazillen  wurden  intra  vitam 
aus  dem  Blute  gezüchtet. 

Berechtigte  Zweifel  erweckt  ein  von  Strong**  mitgeteilter  Fall  von 
Paratyphus,  der  zur  Sektion  gekommen  war.  Im  Hochsommer  wurde 
48  Stunden  nach  dem  Tode  eines  an  einer  akuten  fieberhaften  Er- 
krankung Gestorbenen  aus  der  bereits  stark  zersetzten  Leiche  ein 
Parakolibacillus  isoliert,  der  aber  durch  Agglutinationsversuche  nicht 
näher  bestimmt  wurde.  Strong  selbst  spricht  die  Vermutung  aus, 
daß  es  sich  um  eine  postmortale  Verunreinigung  handeln  könnte. 

AscoLi^*  beschreibt  als  Paratyphus  den  Sektionsbefund  eines  am 
33.  Krankheitstage  nach  zweifelhaftem  klinischen  Typhus  ad  exitum 
gekommenen  Falles.  Der  als  Erreger  isolierte  Bacillus  verhieh  sich 
kulturell  genau  wie  der  EßERTH-GAFFKYsche  Typhnsbacillus.  Er  wurde 
indes  von  spezifischem  Typhusimmnnserum  nicht  agglutiniert  Die 
pathologisch-anatomischen  Veränderungen  dieses  Falles  entsprechen 
genau  den  sonst  beim  Abdominaltyphus  beobachteten:  zahlreiche  typhöse 
Geschwüre  im  Ileum  und  Cöcum,  markige  Infiltration  der  Mesenterial- 
drllsen.  Man  wird  daher  in  diesem  Falle  annehmen  müssen,  daB  es 
sich  in  der  Tat  um  einen  echten  Abdominaltyphns  und  um  einen  zu- 
nächst inagglutinabelu,  weil  frisch  aus  dem  Körper  gezüchteten  Typhus- 
bacillus,  sicher  indessen  nicht  um  eine  Infektion  durch  das  Bacterium 
Paratyphi  B  gehandelt  hat. 

Bei  dem  von  Wells  &  Scott  «2  mitgeteilten  Falle  handelte  es  sich 
um  einen  Kranken,  der  am  33.  Krankheitstage  nach  Darmblutangen 
starb.  Der  Krankheitsverlauf  entsprach  einem  schweren  Typhus  ohue 
nervöse  und  psychische  Symptome.  Die  Sektion  ergab  Milzschwelluug, 
einen  septischen  Lungeninfarkt,  Herdnekrose  in  der  Leber,  im  unteren 
Ileum  multiple  Ulzerationen,  die  einen  mehr  dysenterischen,  jedoch 
keinen  typhösen  Charakter  hatten.  Die  SolitärfoUikel,  PEYEBschen 
Plaques  und  Mesenterialdrüsen  zeigten  keine  Veränderungen.  Die  Be- 
bung des  bei  diesem  Fall  isolierten  Erregers  läßt  indessen  nicht 
erkennen,  um  welche  Art  des  Paratyphus  es  sich  gehandelt  hat 
lU  mtißte  der  isolierte  Bacillus,  namentlich  nach  seinem  Verhalten 
Ich,  ate  Paratyphus  B  angesprochen  werden,  dagegen  verhält  er 
besUglich  des  Agglutinationsreaktion  wie  der  Typus  A. 
»Yaosdes^^  konnte  in  dem  von  ihm  obduzierten  Fall,  bei  welchem 
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der  Tod  nach  2  Tagen  nnter  schweren  Intoxikationserdcheinangen 
eingetreten  war,  außer  einer  recht  deutlich  aasgesprochenen  Schwel- 
luDg  der  PEYEBSchen  Plaques  keine  pathologisch-anatomischen 
Veränderungen  feststellen.  Die  PEYERSchen  Haufen  zeigten  in  mikro- 
skopischen Schnitten  eine  starke  Hyperplasie  der  zelligen  Elemente  und 
enthielten  mitunter  haufenweise  Paratyphusbazillen  des  Typus  B.  Diese 
wurden  aus  den  Entleerungen  des  Kranken  sowie  aus  den  Organen 
der  Leiche  gezüchtet. 

Weiterhin  berichten  Brion  &  Kayseb^»  kürzlich  über  einen  in  Straß- 
barg am  18.  Erankheitstage  zur  Sektion  gekommenen  Fall  von  Para- 
typhus B.  Aus  dem  Sektionsprotokoll  ist  hervorzuheben:  Mesenterial- 
drllsen  des  Dünndarmes  rot,  etwas  vergrößert;  30  cm  oberhalb  der 
BAUHiKischen  Klappe  eine  Anzahl  Darmgeschwüre,  zum  Teil  verschorft, 
den  PEYEBSchen  Haufen  entsprechend;  im  Göcum,  Colon  ascendens  und 
der  Flexura  sigmoidea  ebenfalls  einige  tiefe,  bis  in  die  Muscularis 
reichende  Geschwüre  derselben  Art.  Milz  nicht  vergrößert.  Aus  dem 
Leichenmaterial  wurde  nur  der  Paratyphusbacillus  Typus  B  gezüchtet. 

Diesem  reiht  sich  noch  der  neuerdings  von  Bolly^^  mitgeteilte 
Sektionsbefnnd  an.  Der  Erkrankte  starb  am  7.  Krankheitstage.  Die 
Infektion  war  unter  akut  choleraähnlichen  Erscheinungen  verlaufen. 
Die  Obduktion  ergab  sehr  geringe  Vergrößerung  der  Milz,  starke 
Bötung  und  Schwellung  der  Magenschleimhaut,  am  Pylorusteil  ver- 
schiedene locker  haftende  Fibrinauflagerangen  auf  der  Schleimhaut. 
Die  Dünndarmschleimhaut  war  ödematös,  injiziert,  oberhalb  der  Bau- 
HiNischen  Klappe  ein  kleines  oberflächliches,  mit  fibrinösen  Auflagerun- 
gen bedecktes  Geschwür;  Injektion  des  Cöcum  und  Colon,  ein  etwas 
größeres  Geschwür  unterhalb  der  BAUHiNischen  Klappe.  Keine 
Schwellung  oder  Veränderung  der  Solitärfollikel,  Peyer- 
schen  Haufen  und  Mesenterialdrüsen.  In  den  Darmentleerungen 
des  Kranken  sowie  den  Organen  der  Leiche  wurde  kulturell  das  Bac- 
terium  Paratyphi  B  nachgewiesen. 

Einige  zur  Obduktion  gekommene  sogenannte  gastrische  Fälle  der 
von  Hetsch22  beschriebenen  Kottbuser  Paratyphusepidemie  wiesen 
ebenfalls  außer  den  Erscheinungen  des  akuten  Darmkatarrhs  keine 
besonderen  pathologisch-anatomischen  Veränderungen  auf.  Nur  bei 
einem  Kinde  fanden  sich  stark  vergrößerte  Mesenterialdrüsen,  ein  Be- 
fund, der  sehr  wahrscheinlich  auf  Tuberkulose  bezogen  werden  mußte. 

Der  Obduktionsbefund  bei  mehreren  Fleischvergiftungsfälleo,  welche 
durch  Paratyphusbazillen  hervorgerufen  waren,  bestand  nur  in  einer 
mehr  oder  weniger  ausgesprochenen  Entzündung,  hauptsächlich  des 
Dünndarmes  sowie  geringer  Milzschwellung.  Es  fand  sich  auch  in 
diesen  Fällen  keine  Mitbeteiligung  des  lymphatischen  Apparates  des 
Darmes  (Trautmann  «<>,  v.  Drigalski«^,  Kutscher  ^l®). 

Die  hier  mitgeteilten  Auszüge  aus  den  Sektionsbefunden  bezogen 
sich  hauptsächlich  auf  das  Verhalten  der  Milz  sowie  des  Darmes  und 
seines  lymphatischen  Apparates.  Im  übrigen .  sieht  man  bezüglich  der 
weiteren  Organe  beim  Paratyphus  Befunde,  wie  sie  bei  anderen  akuten 
Infektionskrankheiten  ebenfalls  beobachtet  werden :  parenchymatöse 
Degeneration  der  drüsigen  Organe,  Degeneration  des  Herzmuskels  usw., 
welche  an  sich  nichts  Charakteristisches  erkennen  lassen. 

Von  den  hier  aufgeführten  Fällen  können  als  sicher  einwandsfrei 
eelten  diejenigen  von  Longcope,  Lucksch,  Jochmann,  Vagedes,  Brion- 
Kayser,  Eolly,  Trautmann,  v.  Drigalski,  Hetsch,  Kutscher. 
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Bei  der  Beurteilung  der  pathoIogiBch-anatomischen  YeränderuDgen 
muß  selbstverstüDdlich  die  Krankheitsdaner  berücksichtigt  werden.  Bei 
den  Fällen  von  Vagedes  und  Hetsch  wären  deshalb  bei  dem  2 taugen 
Verlauf  pathologisch-anatomische  Veränderungen  destruktiver  Art,  wie 
wir  sie  gewöhnlich  beim  Abdominaltyphus  sehen,  noch  nicht  zu  erwarten 
gewesen.  Der  RoLLYSche  Fall  von  7tägiger  Krankheitsdauer  zeigte 
keine  Veränderung  des  L}-mphapparates  des  Darmes,  desgleichen  die- 
jenigen von  LoNGCOPE  (13  tägige  Krankheitsdauer]  und  Lucksch  (12tä- 
gige  Krankheitsdauer)  und  Jochhann  (16tägige  Krank heitsdaner). 
Beim  echten  Abdominaltyphus  pflegen  die  PEYERschen  Plaques  und 
Follikel  bereits  am  Ende  der  ersten  Krankheitswoche  starke  markige 
Schwellung  zu  zeigen,  in  der  zweiten  Woche  finden  sich  bereits  aas- 
gebildete Darmgeschwüre,  deren  Sitz  den  PETERschen  Plaques  ent- 
spricht. Im  Gegensatz  hierzu  zeigen  die  von  Lucksch  und  Rollt  bei 
Paratyphusfällen  beobachteten  Darmgeschwüre  mehr  einen  dysenteri- 
schen Charakter,  ihre  Lage  entsprach  nicht  den  PEYERSchen  Haufen. 
Demgegenüber  stehen  die  Beobachtungen  von  Brion  &  Kayser  bei  einem 
sicheren  Paratyphusfall,  dessen  pathologisch-anatomisches  Bild  dem  des 
Abdominaltyphus  entsprach. 

Ans  den  wenigen  einwandsfrei  beobachteten  Fällen  läßt  sich  also 
vorläufig  für  die  pathologische  Anatomie  der  durch  das  Bacteriom 
Paratyphi  B  erzeugten  Infektionen  im  Vergleich  zu  den  durch  den 
EßERTii-GAFFKYSchen  Typhusbacillus  gesetzten  Veränderungen  nur  ab- 
leiten, daß  allem  Anschein  nach  bei  der  Paratyphusinfektion  die  lym- 
phatischen Apparate  des  Darmes  im  Gegensatz  zum  Abdominalt}'pha8 
äußerst  selten  ergriffen  werden.  Das  pathologisch-anatomische  Bild 
scheint  mehr  demjenigen  einer  schweren  Gastroenteritis  zu  entsprechen. 
Etwa  vorhandene  Darmgeschwüre  haben  anscheinend  ihrer  Lokalisation 
und  Beschafl'enheit  nach  mehr  einen  dysenterischen,  seltener  einen 
typhösen  Charakter.  Entsprechend  der  hauptsächlichen  Lokalisation 
des  Krankheitsprozesses  im  Magen-Darmkanal  ist  in  diesem  auch  die 
Eintrittsstelle  für  den  Erreger  zu  suchen. 


VI.  Immunität  und  Serumdiagnostik. 

Über  natürlich  erworbene  Immunität  fehlen  bei  der  Kürze  der  Zeit, 
seit  welcher  wir  die  Paratyphusinfektion  kennen,  bisher  noch  Erfah- 
rungen. Wir  wissen  jedoch,  daß  wie  bei  anderen  Infektionskrankheiten 
sich  im  Blutserum  an  Paratyphus  erkrankter  Menschen  und  künstlich  mit 
Paratyphusbaziilen  vorbehandelter  Tiere  ebenfalls  spezifische  Immnn- 
stoffe  bilden,  welche  wir  als  Agglutinine,  Bakteriolysine  und  Präzi- 
pitine nachweisen  können.  Für  die  Serumdiagnostik  interessieren  uns  in 
erster  Linie  die  beiden  erstgenannten  Antikörper,  und  zwar  hauptsäch- 
lich differentialdiagnostisch  gegenüber  den  durch  andere  Bakterien  der 
Tyi)hus-Koli^rupi)e  erzeugten  Infektionen:  Abdöminaltyphus,  Infektiooen 
mit  Bakterien  der  sogenannten  Hogcholeragruppe,   Paratyphus  A  usw. 

Die  Verwertbarkeit  der  spezifischen  Agglutinine  im  Kranken-  und 
Eekonvaleszentenserum  für  die  retrospektive  Diagnose  bei  Paratyphuft- 
infektionen  ist  durch  eine  große  Reihe  von  Mitteilungen  erwiesen 
worden.  Von  neueren  diesbezüglichen  Arbeiten  seien  hier  genannt  die- 
jenigen von  Frieüel25^  Vagedes  2^,  B.  Fischer  ^7^  Brion  &  KAYSBB*^ 
Rollt  3«,  Uhlenhuth*^  und  Kutscher  ^^^ 
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Bezüglich  der  weiter  zurückliegenden  Untersuchungen  und  der 
Agglütinationsverhältnisse  der  Paratyphuskrankensera,  speziell  Mitr 
agglatination  von  Typhusbazillen  sowie  differentialdiagnostischer  Yer- 
wertbarkeit  der  Gruber- WiDALschen  Beaktion  bei  Typhus  und  Para- 
typhus sei  auf  die  Arbeiten  von  0.  Lentz,  Typhusimmunität,  dieses 
Handbuch,  Bd.  lY,  sowie  Kutscher,  Abdominaltypbus,  Ergänzungsband, 
H.  1  verwiesen.  Die  daselbst  aufgeführten  speziellen  Mitteilungen  ent- 
halten alles  für  diese  Fragen  Wichtige  unter  Berücksichtigung  der 
einschlägigen  Veröffentlichungen. 

Über  gute  diagnostische  Erfahrungen  mit  einem  neuerdings  von  der 
Firma  MERCK-Darmstadt  in  den  Handel  gebrachten,  nach  den  Angaben 
von  FiCRER   hergestellten  Paratyphusdiagnosticnm   berichtete  kürzlich 

MiNELLlH 

Bemerkenswerte  Beobachtungen  über  den  Ablauf  der  Gruber- 
WiDALschen  Reaktion  bei  Paratyphus-  bzw.  Typhuskrankenseris  teilte 
femer  vor  kurzem  0.  Lentz  ^^  mit.  Lentz  fand  an  einem  größeren 
Material  bei  der  Prüfung  von  Krankenseris  nach  der  makroskopischen 
Methode  der  Agglutination  in  Kochsalzverdünnungen  des  Serums,  daß 
die  Paratyphuskranken-  und  künstlichen  Immunsera  für  Paratyphus- 
und  Typhusbazillen  ein  eigenartiges,  sich  in  den  allermeisten  Fällen 
gleichbleibendes  Agglntinationsbild  zeigten.  Ein  Paratyphusserum  ag- 
glntinierte  Paratyphusbazillen  im  allgemeinen  in  der  Weise,  daß,  um 
ein  Beispiel  herauszugreifen,  bei  einem  Serumtiter  von  1 :  ÖOOO  die 
Agglutination  bei  etwa  1 :  200  sofort  nach  dem  Verreiben  eintrat  und 
in  den  übrigen  Serumverdünnungen  bis  zur  Titergrenze  hinauf  stets 
schon  nach  Yj stündiger  Beobachtung  bei  Zimmertemperatur  (15 — 18°  C) 
vollständig  beendet  war.  Durch  den  Aufenthalt  im  37°-Schrank  kamen 
für  Paratyphusbazillen  keine  höheren  Werte  heraus.  Bei  einigen, 
geringwertigen  Seris  trat  die  Agglutination  zwar  nicht  sofort,  wohl 
aber  nach  Y2  Stunde  bei  Zimmertemperatur  vollständig  ein.  Im  Gegen- 
satz hierzu  verlief  dieselbe  für  Typhusbazillen  in  demselben  Serum  in 
der  Weise,  daß  sie  sofort  nur  in  sehr  starker  Konzentration  des  Serums 
(1 :  20),  bei  Zimmertemperatur  nach  Va  stundiger  Heobachtung  nur  in 
den  stärkeren  Serumkonzentrationen  (1 :  50),  in  ihren  höheren  Werten 
aber  stets  erst  nach  2  stündigem  Aufenthalt  der  Proben  im  37°-Brut- 
schrank  eintrat.  Bei  den  Typhuskrankenseris  verlief  nach  den  Angaben 
des  genannten  Autors  die  Beaktion  analog  stets  so,  daß  die  höheren 
Werte  für  Typhusbazillen  sofort,  für  Paratyphusbazillen  dagegen  sich 
erst  nach  längerer  Beobachtung  im  Brutschrank  zeigten.  Lentz  unter- 
scheidet demzufolge  für  Paratyphus-  und  Typhusbazillen  bzw.  -Sera 
eine  Haupt-  und  eine  Nebenagglutination.  Wenn  die  Aggluti- 
nation der  Paratyphusbazillen  als  Hauptagglutination  verläuft,  so  tritt 
sie  bei  Zimmertemperatur  in  V2  Stunde  vollständig  bis  zur  Titergrenze 
des  Serums  ein,  als  Nebenagglutination  erscheinen  die  höchsten  Werte 
dagegen  erst  nach  2  stündiger  Beobachtung  im  Brutschrank. 

Wenn  diese  Beobachtungen  weiterhin  bestätigt  würden,  so  würde 
diese  Methode  imstande  sein,  für  die  Diiferentialdiagnose  zwischen 
Paratyphus  und  Typhus  auf  Grund  der  Serumreaktion  wertvolle  Dienste 
zn  leisten  und  den  nicht  immer  zuverlässigen  CASTELLANischen  Yer- 
Buch  zn  ersetzen. 

Künstliche  agglutinierende  spezifische  Immunsera  lassen 
sich  durch  Vorbehandlung  von  Tieren  mit  Paratyphusbazillen  leicht  her- 
stellen.   Am  geeignetsten  für  die  Gewinnung  eines  hochwertigen  Serums 
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sind  in  größerem  Umfange  zuerst  von  Kolle^*^,  Kutscher  &  Meinicke^« 
angestellt  worden.  Ans  diesen  Untersncliungen  geht  hervor,  daß  es 
in  vielen  Fällen  gelingt,  durch  subkutane  Injektion  kleiner  Mengen  ab- 

Setöteter  bzw.  lebender  Paratyphnsbazillen  die  genannten  Tiere  gegen 
ie  vielfach  tödliche  Dosis  der  Bakterien  zu  immunisieren.  Die  mit 
dem  Bacterium  Paratyphi  B  immunisierten  Tiere  zeigten 
auch  einen  deutlichen  Impfschutz  gegen  den  LöFFLEBScben 
MäusetyphusbacilluB  sowie  gegen  die  Gruppe  Ärtryck  (Para- 
typhusgruppe)  der  Fleischvergiftungsbakterien  und  umge- 
kehrt. Mit  dem  EBERTH-GAFFKYschen  Typhusbacillus  vorbehandelte 
Meerschweinchen  erwiesen  sich  mit  wenigen  Ausnahmen  als  nicht  gegen 
Paratyphnsbazillen  immun,  ebenso  schützte  umgekehrt  die  Vorbehandlung 
mit  Paratyphnsbazillen  nicht  gegen  die  nachträgliche  Infektion  mit 
virulenten  Typhusbazillen.  Kutscher  &  Meinicke^^  konnten  femer 
dnrch  Verfütterung  virulenter  Paratyphnsbazillen  an  Meerschweinchen 
aktive  Immunität  der  Tiere  gegen  Paratyphus-  und  Mäusetyphusbazillen, 
nieht  jedoch  gegen  Typhusbazillen  erzielen. 

Die  passive  Immunität,  d.  h.  den  Schutz  durch  ein  spezifisches 
bakteriolytisches  Paratyphusserum  im  PFEiFFERschen  Versuch,  zogen 
zuerst  CoNRADi,  v.  Drigalski  &  Jürgens  ^^  in  Untersuchung.  Das  ver- 
wendete Kaninchenserum,  welches  nur  sehr  geringwertig  war,  schützte 
in  gleicher  Weise  gegen  den  EBERTH-GAFFKvschen  Typhusbacillus  wie 
gegen  den  Saarbrttckener  Paratyphusstamm.  Bonhoff  ^^  sah  eine  ge- 
wisse passive  Immunität  sowohl  gegen  Paratyphus-  wie  Mäusetyphus- 
bazillen.  Jedoch  gingen  seine  Tiere  vielfach  noch  längere  Zeit  nach 
anfänglichem  scheinbaren  Schutz  durch  das  Serum  ein.  Diese  Beobach- 
tung ist  übrigens  auch  von  anderen  Untersuchem  (Böhme««,  Citron*^«) 
später  wiederholt  bestätigt  worden.  Kutscher  &  Meinicke*«  fanden 
bei  einer  großen  Reihe  von  Untersuchungen,  daß  mittels  eines  hoch- 
wertigen spezifischen  bakteriziden  Serums  zwar  Paratyphusbazillen  vom 
Typhusbacillus  und  Bacterium  enteritidis  Gärtner  zu  trennen  sind,  nicht 
jedoch  von  den  Bakterien  „der  sogenannten  Hogcholeragruppe  und  der 
Fleischvergiftungsgruppe  Ärtryck.  Diese  Ergebnisse  stimmten  genau 
Oberein  mit  den  durch  die  Agglutinationsprobe  von  den  verschiedensten 
Autoren,  sowie  durch  die  aktive  Immunisierung  von  Meerschweinchen 
gewonnenen  Resultaten. 

Ein  hochwertiges  bakteriolytisches  Serum  läßt  sich  leicht  an  Ka- 
ninchen durch  subkutane  und  intraperitoneale  Impfung  mit  zuerst  ab- 
getöteten, später  lebenden  Paratyphusbazillen  herstellen.  Die  Bakte- 
riolyse  der  Paratyphusbazillen  im  Meerschweinchenperitoneum  spielt 
sich  bei  Anwendung  hochwertigen  Serums  in  kürzester  Zeit,  ähnlich 
wie  diejenige  der  Choleravibrionen,  schneller  als  diejenige  der  Typhus- 
bazillen ab. 

Bakterizidie  in  vitro  konnten  nach  der  Methode  von  Körte  & 
Steinberg  1®®  für  bakteriolytische  Paratyphuskranken-  und  tierische 
Immunsera  in  einer  größeren  Reihe  von  Versuchen  von  Töpfer  & 
Jaffa  ^®^  niemals  nachgewiesen  werden.  Neufeld  &  Hüne  ^^®  konnten 
ebenfalls  in  Paratyphusimmunseris  bakteriotrope  Substanzen  feststellen. 
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Röhrsdorf  und  Egels dorf  aas  Pferdefleischwürsten,  deren  Genuß 
80  Erkrankungen  an  Fleischvergiftung  und  den  Tod  eines  Menschen 
herbeigeführt  hatte,  mittels  des  Tierversuches  einen  Bacillus  isolieren 
können,  welcher  morphologisch  und  kulturell  sowie  hinsichtlich  seiner 
Tierpathogenität  mit  dem  GÄRTNERschen  nahezu  vollständig  überein- 
stimmte; nur  fehlte  diesem  die  Eigenschaft,  wie  der  GÄRXNERSche 
Bacillus  hitzebeständige  Giftsubstanzen  zu  bilden.  Diese  Eigenschaft  des 
Bacillus  Gärtner  ist  jedoch,  wie  schon  oben  erwähnt,  keine  konstante. 

An  diese  Beobachtungen  reihen  sich  bis  in  die  letzte  Zeit  eine  große 
Reihe  ähnlicher  Befunde,  auf  welche  hier  nicht  im  einzelnen  eingegangen 
werden  kann.  Es  sei  jedoch  an  dieser  Stelle  auf  die  ausführlichen 
Angaben  von  van  Ermengem,  Die  pathogenen  Bakterien  der  Fleisch- 
vergiftungen, dieses  Handbuch,  Bd.  II,  sowie  die  Literatarangaben  bei 
Vagedes*®*  und  ühlenhüth^»  yerwiesen. 

Die  bei  den  verschiedenen  Fleisch  Vergiftungsepidemien  als 
Erreger  isolierten  Bakterien  glichen  sich  untereinander  und  dem  GÄRT- 
NERschen Bacillus  in  kultureller  und  tierpathogener  Beziehung  so  voll- 
ständig, daß  eine  Differenzierung  lange  Zeit  nicht  möglich  war.  Es 
bürgerte  sich  daher  für  alle  die  allgemein  übliche  Bezeichnung  >Bacillus 
enteritidis«  ein.  Erst  Durham^^^  machte  darauf  aufmerksam,  daß  einige 
von  ihm  selbst  isolierte  Erreger  von  Fleischvergiftungen  durch  die 
spezifische  Agglutinationsprobe  von  dem  eigentlichen  Bacillus  Gärtner 
zu  trennen  seien.  De  Nobele  ^^^  stellte  dann  auf  Grund  umfangreicher 
vergleichender  Untersuchungen  mittels  der  spezifischen  Agglutination 
zwei  große  Gruppen  von  EiTegem  intestinaler  Fleischvergiftungen  fest, 
von  denen  die  eine.,  durch  den  GÄRTNERschen  Typus,  die  andere 
durch  den  Typus  Ärtryck  repräsentiert  wird.  Durch  die  Unter- 
suchungen von  B.  Fischer  *o2^  Trautmann  «0,  Böhme  ««,  Uhlenhuth*®, 
Vagedes^,  Kutscher  &  Meinicke»«,  Trommsdorf ^<>^  Bock*',  Kut- 
scher ^^<^  konnten  diese  Angaben  bestätigt  und  gefestigt  werden. 

Die  erste  der  genannten  Gruppen  verhält  sich  in  immuni- 
satorischer Beziehung  wie  der  Bacillus  enteritidis  Gärtner 
(Bac.  enteritidis  Gärtner,  Bac.  Rumfleth,  Bac.  Haustädt,  Bac.  Moorseele, 
Bac.  Brüssel,  Bac.  Gent,  Bac.  Brügge),  die  zweite  Gruppe  wie  das 
Bacterium  Paratyphi  B.  Beide  Gruppen  sind  vermittelst  der  spezi- 
fischen Agglutination  und  Bakteriolyse  streng  auseinanderzuhalten.  Uns 
interessiert  an  dieser  Stelle  hauptsächlich  die  zweite  Gruppe,  welche 
ihrerseits  weder  kulturell  noch  durch  die  spezitischen  Serumreaktionen 
vom  Bacterium  Paratyphi  B,  dem  LöFFLERschen  Mäusetyphusbacillus, 
dem  Bacillus  der  Schweinepest  und  dem  NocARDschen  Psittacose- 
bacillus  zu  trennen  ist.     (Trautmann «<>,  Böhme««,   Vagedes^^,  Uhlen- 

HUTH*^®,     KOLLE^«^,     KrENCKER  ^'^»,     KUTSCHER    &    MeINICKE'^«,     BoCK^'^ 

Kutscher  "<>.)  In  diese  sogenannte  Paratyphusgruppe  der  F.leisch Ver- 
giftungsbakterien gehören  der  Bacillus  Durham  (Hatten),  Ärtryck, 
Flügge-Kaensche,  Meirelbeek,  Calmphont,  GüNTHER-Posen. 

Von  neueren  Fleischvergiftungsepidemien,  welche  durch  Paratyphus- 
bakterien verursacht  wurden,  sind  noch  zu  erwähnen  die  Düssel- 
dorfer, von  Trautmann  ö«  beschriebene  Epidemie.  Trautmann  faßte 
auf  Grund  eingehender  kultureller  Prüfungen  und  Agglutinationsver- 
suche die  Bakterien  der  Fleischvergiftungen  und  des  Paratyphus  in 
eine  große  Gruppe,  die  des  sogenannten  Bacillus  parathyphosus 
zusammen.  Trautmann  unterscheidet  zwar  die  Paratyphusgruppe  der 
Fleischvergifter  noch  vom  eigentlichen  Paratyphus,  jedoch  zeigen  diese 
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beiden  Gmppen  auch  bezüglich  der  Agglutination  bei  ihm  eine  so 
weitgehende  Übereinstimmung,  daß  sich  die  praktische  Trennung  wohl 
schwerlich  durchführen  läßt. 

Femer  läßt  sich  der  von  v.  Drigalski^  gelegentlich  einer  nach 
dem  Genuß  von  Pferdefleisch  entstandenen  Fleischvergiftungsepidemie 
in  Neunkirchen  aus  dem  verdächtigen  Fleisch  sowie  aus  den  Organen 
eines  Gestorbenen  isolierte  Bacillus  weder  kulturell  noch  durch  die 
Agglutination  vom  Paratyphusbacillus  trennen.  Wenn  v.  Drioalski  selbst 
auf  Grund  seiner  Agglutinationsversuche  bezüglich  der  Stellung  seines 
Bacillus  im  System  zu  einem  anderen  Ergebnis  gekommen  ist  als  spätere 
üntersucher  (Ühlenhitth»»^  B.  Fischer^^,  Vagedes'*,  Kutscher  &  Mei- 
NiCKE  ^%  nämlich  der  Identifizierung  mit  dem  Bacillus  enteritidis  Gärtner, 
so  ist  eine  Erklärung  hierfür  nicht  ohne  weiteres  zu  geben.  Wahrschein- 
lich ist,  wie  bereits  erwähnt,  daß  er  nicht  die  GÄRTNERsche  Original- 
kultur zu  seinen  vergleichenden  Untersuchungen  benutzt  hat.  Letz- 
teres ist  sehr  leicht  denkbar,  da  bekanntlich  früher,  vor  der  genaueren 
Differenzierung  durch  die  Agglutination  alle  Fleischvergiftungsbakterien 
allgemein  mit  der  Bezeichnung  > Bacillus  enteritidis«  belegt  wurden. 

Die  Auffassung,  daß  die  Paratyphusgruppe  der  Fleischvergiftungs- 
bakterien mit  dem  Erreger  des  Paratyphus  identisch  sei,  und  daß  ge- 
wisse Fleischvergiftungen  und  Nahrungsmittelvergiftungen  überhaupt 
durch  das  Bacterium  Paratyphi  B  hervorgerufen  würden,  trat  in  der 
Folgezeit  mehr  und  mehr  in  den  Vordergrund  (Trautmann  * ^5»  "«  u.  a.). 

Paratyphusbazillen   wurden  von  B.  Fischer®'  in    Kiel   bei   einer 
Epidemie  von  etwa  90  Fällen  als  Erreger  festgestellt.  Hier  wurde  per 
exclusionem  der  Ausgang  der  Epidemie  auf  den  Genuß  von  Fleisch 
eines  notgeschlachteten  Tieres  zurückgeführt.    Auch  B.  Fischer  wies 
bei  dieser  Gelegenheit  auf  die  nahen  Beziehungen  zwischen  Fleisch- 
vergiftung  und  Paratyphus   hin.     Er  hatte  nämlich  etwa  gleichzeid's 
gelegentlich  einer  unter  heftigsten  Erscheinungen  akuter  Gastroenteritis 
auftretenden  Epidemie  von  etwa  50   Fällen  in  Futterkamp   sowohl 
aus  den  Darmentleerungen  der  Erkrankten  als  auch  aus  dem  Fleisch, 
den  Organen  und  der  Milch  zweier  daselbst  an  Gastroenteritis  ein- 
gegangenen  Kühe   den  Paratyphusbacillus   züchten  können.    Als  Ur- 
sache für  den  Ausbruch  der  Epidemie  wurde  der  Genuß   der  Milch 
jener    Kühe    angesehen.      Von    dem    Fleisch    war    nichts    genossen 
worden.    Neuerdings  neigt  Fischer ^7  allerdings  mehr  der  Ansicht  zu, 
diesen  Futterkamper  Bacillus  ebenso   wie   die  Paratyphusgruppe  der 
Fleischvergifter  vom  echten  Paratyphusbacillus  zu  trennen.   Die  Gründe 
hierfilr,  hauptsächlich  das  verschiedene  kulturelle  Verhalten  beider  anf 
Gelatine,   werden  sich  jedoch  kaum  aufrecht  erhalten  lassen,  da,  wie 
wir  aus  den  Untersuchungen  von  Trautmann «^^  Bonhoff^^  und  Lentz^ 
sowie  Kutscher *^ö  wissen,   sich  durchgreifende   konstante   kulturelle 
Unterschiede  zwischen  dem  Bacterium  Paratyphi  B  und  der  Paratyphus- 
gruppe der  Fleischvergifter  nicht  aufstellen  lassen. 

Die  von  Uiilenhuth^^  beschriebene  Greifswalder  Fleischver- 
giftungsepidemie wurde  ebenfalls  durch  das  Bacterium  Paratyphi  B 
verursacht.  Es  gelang  zwar  der  Nachweis  der  Erreger  nur  in  den 
Entleerungen  der  Kranken,  nicht  jedoch  im  verdächtigen  Fleisch,  aber 
es  konnte  auch  hier  mit  sehr  hoher  Wahrscheinlichkeit  jede  andere  In- 
fektionsmüglichkeit  ausgeschlossen  werden. 

Bei  der  neuerdings  von  Kutscher  i^®  beschriebenen  Berliner  Fleiach- 
vergiftungsepidemie    von   etwa   90   Fällen  wurden   Paratyphusbazillen 
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in  zwei  beschlagnahmten  Proben  des  verdächtigen  Fleisches,  den 
DarmentleernDgen  sowie  dem  Urin  einer  Reihe  von  Erkrankten  bzw. 
Bekonvaleszenten  und  schließlich  in  den  Organen  eines  nach  10  Tagen 
der  Infektion  Erlegenen  nachgewiesen. 

Man  wird  mit  hoher  Wahrscheinlichkeit  mehrere  größere  Fleisch- 
yergiftungsepidemien  aus  der  vorbakteriologischen  Zeit  ebenfalls  zu  den 
durch  das  Bacterium  Paratyphi  B  hervorgerufenen  rechnen  können,  so 
z,  B.  die  Epidemien  von  Kloten  und  Andelfingen  sowie  WUrenlos. 

Es  ist  eine  vielfach  wiederkehrende  Beobachtung,  daß  Fleisch  Ver- 
giftungsepidemien durch  den  Genuß  von  Fleisch  kranker  notgeschlach- 
teter  Tiere  verursacht  wurden.  Der  Nachweis  der  Erreger  in  dem 
Fleisch  selbst  stößt  jedoch  in  vielen  Fällen  auf  Schwierigkeiten,  da  es 
ans  gewissen  naheliegenden  Gründen  nicht  immer  gelingt,  nachträglich 
verdächtiges  Fleisch  in  unverarbeiteten  Stücken  von  dem  kranken  Tier 
oder  die  Organe  des  letzteren  selbst  zu  erhalten.  Bei  den  durch  Para- 
typhusbazillen  hervorgerufenen  Fleischvergiftungen  wurde  das  Fleisch 
von  notgeschlachteten  Tieren  beschuldigt..bei  der  Epidemie  in  Breslau 
(Flügge-Kaensche),  Posen  (Günthek),  Ärtryck  (de  Nobele),  Futter- 
kamp (B.  Fischer),  Neunkirchen  (v.  Dkigalski),  Düsseldorf 
(Teaütmann).  Der  kulturelle  Nachweis  der  Erreger  in  den 
Organen  der  nptgeschlachteten  Tiere  selbst  gelang  bei..den 
Epidemien  zu  Ärtryck,  Meirelbeek  und  Futterkamp.  In  Über- 
resten des  verdächtigen  Fleisches  wurden  außerdem  die  Erreger  bei 
den  Epidemien  in  Breslau,  Neunkirchen,  sowie  bei  der  Berliner 
Epidemie  nachgewiesen.  In  dem  letzteren  Falle  konnte  jedoch  nicht 
mit  Sicherheit  festgestellt  werden,  daß  das  angeschuldigte  Fleisch  von 
einem  kranken  Tiere  stammte.  Man  muß  daher  hier  wie  bei  der  von 
Uhlenhuth  beschriebenen  Greifswalder  und  der  von  B.  Fischer  mit- 
geteilten Kieler  Epidemie  mit  der  Möglichkeit  der  nachträglichen  In- 
fektion des  ursprünglich  gesunden  Fleisches  rechnen.  Indessen  kann 
die  stets  wiederkehrende  Beobachtung,  daß  gerade  der  Genuß  des 
Fleisches  notgeschlachteter  kranker  Tiere  Fleischvergiftungsepidemien 
durch  Paratyphusbakterien  verursacht,  kein  bloßer  Zufall  sein.  Infolge 
der  Beobachtungen  in  Ärtryck,  Meirelbeek  und  Futterkamp  müssen  wir 
vielmehr  damit  rechnen,  daß  auch  der  Paratyphusbacillus  gelegentlich 
einmal  Tiere  infizieren  kann.  Es  müssen  da  freilich  fUr  das  Zustande- 
kommen der  Infektion  besonders  günstige  Umstände  vorliegen,  die  wir 
noch  nicht  übersehen  können.  In  der  Regel  handelt  es  sich  um 
Kinder,  die  an  puerperaler  Sepsis,  Euterentzündungen  bzw.  akuter 
Gastroenteritis  gelitten  hatten.  Bei  der  Posener  Epidemie  wurde  das 
Fleisch  eines  kranken  Schweines,  bei  den  Neunkircbener  und  Düssel- 
dorfer Erkrankungen  dagegen  Pferdetleisch  beschuldigt. 

In  klinischer  Beziehung  gleicht  der  Fleischvergiftungsparatyphus  in 
der  Regel  jenen  unter  dem  Bilde  der  akuten  Gastroenteritis  sonst 
beobachteten  Paratyphusinfektionen.  Es  kommen  jedoch  auch  bei  den 
Fleischvergiftungsfällen  alle  Übergänge  zu  dem  sogenannten  >typhus- 
ähnlichen«  Verlauf  der  Infektion  vor.  Derartige  Fälle  scheinen  z.  B. 
der  E^otener  Epidemie  ihren  typhusähnlichen  Charakter  gegeben  zu 
haben.  Schottmüller  und  namentlich  Trautmann  ^^«  sowie  neuer- 
dings RoLLY^e,  Levy  &  Fornet  131  und  Kutscher  ii<>  haben  darauf  hin- 
gewiesen, daß  die  beiden  Formen  der  Erkrankungen  wohl  dadurch  ent- 
standen zu  denken  sind,  daß  bei  der  akuten  gastrischen  Form  neben 
der  Infektion  hauptsächlich  eine  Intoxikation  mit  den  in  dem  betreffen- 
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den  Fleisch,  bzw.  den  in  Frage  kommenden  Nahrungsmitteln  (Mehl- 
speise —  Vagedes)  durch  das  Wachstum  des  Paratyphusbacillus  vor- 
gebildeten Giftsubstanzen  zustande  kommt.  Diese  Giftstoffe  ertragen 
bekanntlich  sogar  Temperaturen  bis  100°  ohne  Schädigung.  Sie  werden 
also  durch  das  Kochen  des  Fleisches  bzw.  Nahrungsmittels  nicht  zer- 
stört (RoLLY  —  Bohnengemüse).  Die  typhusähnliche  Form  der  Para- 
typhusinfektion  kommt  im  Gegensatz  hierzu  durch  die  Einwanderung 
weniger  Paratyphusbazillen  in  den  Organismus  zustande,  die  nun  bis 
zum  Ausbruch  der  Krankheit  eine  längere  Zeit  zu  ihrer  Vermehrung 
nötig  haben  (Inkubation).  Es  ist  aber  vielleicht  auch  denkbar,  daS 
einzelne  Rassen  von  Paratyphusbazillen  infolge  ihrer  ganz  besonderen 
Toxizität  gerade  für  den  Menschen  befähigt  sind,  selbst  Kontaktepide- 
mien von  Paratyphus  (Kottbus  —  Hetsch)  unter  dem  Bilde  der  Cholera 
nostras  hervorzurufen. 

Die  ätiologische  Bedeutung  der  Paratyphusbazillen  für  gewisse  Arten 
der  Fleischvergiftungen  wird  noch  dadurch  gefestigt,  daß  es  vielfach 
gelungen  ist,  in  dem  Serum  von  Fleich vergiftungskranken  spezifische 
Antikörper  für  Paratyphusbazillen  nachzuweisen.  Diese  Sera  beein- 
flußten z.  B.  andere  nicht  aus  Fleischvergiftungsfällen  isolierte  Para- 
typhusstämme  genau  ebenso  hoch  wie  den  eigenen  oder  einen  aus  einer 
anderen  Fleisch  Vergiftungsepidemie  gezüchteten  Stamm  (Tkaütmaxn*'*, 
Uhlenhl'th",  Vagedes24,  Kutscher  ^*o  u.  a.). 

Mit  ein  paar  kurzen  Worten  muß  noch  der  Stellung  des  Bae- 
terium  Paratyphi  B  den  übrigen  Bakterien   der  sogenannten  Hog- 
choleragruppe  gegenüber  gedacht  werden.     Es  ist,  wie  schon  be- 
tont, mit  unseren  heutigen  Methoden  der  kulturellen  und  immunisato- 
rischen  Prüfung  (Agglutination,   Bakteriolyse,    aktive   Immunisierung, 
CASTELLANischer  Versuche)  nicht  möglich,  den  Paratyphusbacillus  vom 
LöFPLERSchen    Mäusetyphusbacillus,    dem   Bacillus    der   Schweinepest 
sowie  dem  Psittacosebacillus  sicher  zu  trennen.   Dennoch  unterscheiden 
sich  die  genanuten  Bakterien  in  gewisser  Weise,  nämlich  durch  ihre 
Pathogenitätsverhältnisse.     Bekannt  ist  z.  B.  durch  eine   große  Reihe 
einwandsfreier  Beobachtungen,  daß  der  für  Mäuse  bei  Verfütterung  so 
hochvirulente  Mäusetyphusbacillus   für  den  Menschen  im  allgemeinen 
keine  Pathogenität  besitzt  (Löfpler^^^).    Die  von  Trommsdorp  "^  mit- 
geteilten,   angeblich   durch    den  Mäusetyphusbacillus   hervorgerufenen 
Erkrankungen   bei  Menschen  sind  nicht  einwandsfrei   aufgeklärt,   da 
gleichzeitig   auch   eine    Anzahl  von  Leuten    erkrankte,    die    mit   dem 
Legen  von  Mäusetyphusbrocken  zur  Vernichtung  der  Mäuse  nichts  zu 
tun  gehabt  hatten.    Ebenso  erscheint  auch  der  von  Mayer  ^^^  mitgeteilte 
Fall  von   menschlicher  Mänsetyphusinfektion    nicht   in  jeder  Hinsicht 
einwandsfrei,    da   es  sich  hier  trotz  der  höheren  Agglutinationswerte 
für   Mäusetyphusbazillen   immerhin   um    eine  Paratyphusinfektion  ge- 
handelt haben   könnte.     Auch  beweist  die  Infektiosität  des  aus  dem 
Stuhl    gezüchteten    Stammes   nichts  für  Mäusetyphus,    da  auch  Para- 
typhusbazillen Mäuse  bei  Verfütterung  töten  können.     Immerhin  wird 
man  zugeben  müssen,  daß  gelegentlich  Infektionen  des  Menschen  mit 
Mäusetyphusbazillen  vorkommen  können.     Nicht  weniger  bemerkens- 
wert ist  ferner,  daß  Paratyphusepidemien  beim  Menschen  noch  niemals 
mit    dem    Auftreten     der    doch    als    Epizootie    vielfach    verbreiteten 
Schweinepest  in  Beziehungen  gebracht  werden  konnten.     Daß  jedoch 
gele«::eutlich    die    eine    oder   die    andere    Art   der   zu   dieser   Gruppe 
gehüri^^eu  Bakterien  von  einer  Tierart,  für  die  sie  spezifisch  pathogen 
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ist,  auf  eine  andre  Art  übergehen  kann,  geht  daraus  hervor,  daß  der 
sonst  nur  für  Papageien  pathogene  Psittacosebaciilus  unter  Umständen 
schwere  Erkrankungen  beim  Menschen  hervorrufen  kann  (Ritter  ^^*, 
Isocard  ^1«,  Gilbert  &  Fournier^*«).  Als  ein  analoges  Vorkommnis 
wttrde  die  gelegentliche  Infektion  von  Tieren  (Kindern,  Schweinen, 
Pferden)  durch  den  sonst  nur  menschenpathogenen  Paratyphusbacillus 
zu  betrachten  sein.  Es  handelt  sich  hier  nach  unseren  bisherigen 
Kenntnissen  immer  nur  um  sporadische  Infektionen.  Epizootien  unter 
den  genannten  Tierarten,  durch  Parat}7)husbazillen  hervorgerufen,  sind 
niemals  beobachtet  worden.  Hierher  wäre  ferner  die  Tatsache  zu 
rechnen,  daß  in  einigen  Fällen,  jedoch  nicht  regelmäßig  eine  Infektion 
durch  Verftttterung  von  Paratyphusbazillen  bei  weißen  Mäusen  ge- 
lungen ist.  Man  faßt  phylogenetisch  das  Verhältnis  der  einzelnen 
Bakterien  der  Hogcholeragruppe  wohl  am  zweckentsprechendsten  so 
auf,  daß  sie  alle  ursprünglich  derselben  Matrix  ihre  Abstam- 
mung verdanken  und  sich  im  Laufe  vielleicht  jahrhunderte- 
langer Passagen  durch  den  Tierkörper  der  betreffenden 
Tiergattung  in  so  hohem  Grade  angepaßt  haben,  daß  sie 
nur  dort  ihre  optimalen  Lebensbedingungen  finden.  Hier- 
durch kommt  eine  spezifische  Pathogenität  f^r  die  betreffende  Tierart 
zustande,  fttr  welche  der  Bacillus  seinen  Rezeptorenapparat  eingestellt 
hat.  Für  die  anderen  Tierarten  ist  die  Pathogenität  im  Laufe  der 
Zeit  mehr  oder  weniger  erloschen. 

Wenngleich  sich  beim  Paratyphus  und  dem  Abdominaltyphus  die 
epidemiologischen  Verhältnisse  vielfach  decken,  so  nimmt  doch  der 
Paratyphus  zufolge  seiner  Beziehungen  zu  gelegentlichen  Tiererkran- 
kungen epidemiologisch  eine  gesonderte  Stellung  ein.  Er  ist  also  nicht 
nur  ätiologisch  und  zum  Teil  klinisch,  sondern  auch  teilweise  epidemio- 
logisch als  eine  besondere  vom  Abdominaltyphus  zu  trennende  Infek- 
tionskrankheit aufzufassen.  Die  vereinzelt  dastehende  auffällige  Mit- 
teUung  von  Levy  &  Jacobsthal ^"  von  einem  Typhusbazillenbefunde 
im  Milzabszeß  eines  Kindes  ist  hier  zunächst  ohne  Bedeutung.  Es 
handelte  sich  in  diesem  Fall  um  ein  sonst  gesundes  Tier.  Die  Typhus- 
bazillen hatten  hier  also  keine  krankmachende  Wirkung  auf  den 
tierischen  Gesamtorganismus  ausgeübt.  Wie  sie  in  die  Milz  hinein- 
gelangt sind,  ist  nicht  aufgeklärt.  Sieherlich  handelt  es  sich  jedoch 
um  einen  ganz  vereinzelten  zufälligen  Nebenbefund. 

Die  Befunde  von  Paratyphusbazillen  bei  kranken  Tieren  weisen 
uns  indessen  darauf  hin,  diese  spontanen  Erkrankungen  unserer  Schlacht- 
tiere fttr  die  Epidemiologie  und  vor  allem  die  Prophylaxe  des 
Paratyphus  streng  im  Auge  zu  behalten  und  weiterhin  in  ihren  Be- 
ziehungen zu  menschlichen  Paratyphuserkrankungen  sorgfältig  zu  er- 
forschen. Man  wird  vor  allem  auch  an  die  Milch  solcher  kranken 
Tiere  bei  der  Verbreitung  des  Paratyphus  zu  denken  haben  (B. Fischer^'). 
Mit  Recht  macht  Uhlenhuth^^  darauf  aufmerksam,  daß  eine  geregelte 
sachverständige  Kontrolle  des  Schlachtbetriebes  sowie  der  Fleischver- 
sorgung und  Fleischbeschau  für  die  Prophylaxe  des  Paratyphus  von 
der  größten  Bedeutung  sein  müsse. 
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VIII.  Paratyphus  Typus  A. 

Unter  dem  Paratyphusbacillus  Typus  A  verstehen  wir  einen  Bacillus, 
der  vielleicht  gelegentlich  typhusähuliche  Erkrankungen  beim  Menschen 
hervorzurufen  imstande  ist,  den  wir  jedoch  vom  Paratyphusbacillus 
Typus  B  sowie  den  übrigen  Bakterien  der  sogenannten  Hogcholeragruppe 
und  dem  Typhusbacillus  streng  durch  kulturelle  Merkmale  und  durch 
die  Immunitätsreaktionen  trennen  können.  Der  Bacillus  spielt  als 
Krankheitserreger  in  der  menschlichen  Pathologie  nur  eine 
ganz  untergeordnete  Rolle. 

Dieser  Bacillus  ist  gefunden  und  näher  beschrieben  worden  in  den 
Fällen  von  Gwyn«,  CusjHIng^,  Coleman  &  Büxtox  »,  JoirxsTox  "4  (ein 
Fall),  Hewlett^  Schottmüller ^  (zwei  Fälle),  Blumentual  >27^  Brion  & 
Kayser^25,  28  und  Rollt  36  (ein  Fall).  Neuerdings  hat  Netter  *26  nach  der 
Angabe  von  Kayser^^  in  Paris  eine  Epidemie  von  19  Fällen,  durch  den 
Paratyphusbacillus  A  hervorgerufen,  beobachtet.  Alle  übrigen  Fälle,  in 
denen  er  gefunden  war,  sind  sporadischer  Art  gewesen.  Der  oft  als 
Paratyphus  A  aufgeführte  Fall  von  Hüme®  ist  wahrscheinlich  als  durch 
einen  atypischen  Kolibacillus  entstanden  zu  deuten.  (Indolbildung  positiv.) 

Die  Erkrankungen,  in  denen  der  Paratyphusbacillus  A  isoliert 
wurde,  hatten  sämtlich  einen  typhusähnlichen  Verlauf.  Zu  Todesfällen  ist 
es  nicht  gekommen.  Aus  dem  Blut  konnte  der  Paratyphusbacillns  A  von 
GwYN«,  BrxTON  &  Coleman»,  sowie  zweimal  von  Brion  &  Kayser^^s^^* 
und  einmal  von  Rolly^»  gezüchtet  werden.  Im  übrigen  gelang  es,  ihn 
aus  den  Fäces  der  Kranken,  sowie  einmal  aus  dem  Urin,  dem  Vaginal- 
und  Urethralschleim  (Brion  &  Kayser^^s)^  einmal  aus  Gallensteinen 
einer  an  Cholecystitis  operierten  Kranken  zu  isolieren  (Blumenthal  ""J. 

Kulturell  steht  der  Paratyphusbacillns  Typus  A  dem  Typhusbacillus 
näher  als  das  Bacterium  Paratyphi  B.     Er  wächst  auf  allen  schwach 
alkalischen  Nährböden  durchaus  wie  der  Typhusbacillus,  zart,    durch- 
scheinend, viel  weniger  üppig  als  der  Paratyphusbacillus  B.   Der  einzigem 
kulturelle    Unterschied,    der    ihn    scharf    vom    EBERTH-GAFPKYSchea 
Typhusbacillus  trennt,   besteht   darin,    daß    er   in  Traubenzucker- 
nährböden Gas,  jedoch  weniger  als  der  Paratyphusbacillus  B  bildet 
Milch  wird  nicht  zur  Gerinnung  gebracht,  jedoch  nicht  wie  vom  Para- 
typhusbacillus Typus  B  aufgehellt,  sondern  bleibt  wie  beim  Typhus- 
bacillus unverändert.    Lackmusmolke  wird  leicht  gesäuert  unter  ge- 
ringer Trübung  und  bleibt  sauer  (Bac.  paratyphos.  acidum  faciens 
Schottmüller)  im  Gegensatz  zum  Bacterium  Paratyphi  B,  welches 
den  bekannten  charakteristischen  Farbenumschlag  in  Blau  herbeiftihrt 
(Alkalibildung). 

Die  Tierpathogenität  vom  Subkutangewebe,  sowie  bei  der  intra- 
peritonealen und  intravenösen  Injektion  bei  kleineren  Yersuchstieren 
entspricht  ungefähr  derjenigen  des  Typhusbacillus.  Nach  den  Unter- 
•nchimgen  von  Kempff^^^  gelingt  es,  bei  weißen  Mäusen  durch  Ver- 
~  ittening  akute  Enteritis  hervorzurufen.     Nach  den  Mitteilungen  von 

,LY**  erzeugt  der  Paratyphusbacillus  bei  Verfütterung  an  Mäuse 
Meerschweinchen  ebenfalls  Allgemeininfektionen  mit  starker  £n- 
B  und  Hämorrhagien.    Bei  der  subkutanen  Injektion  von  0,2  com 

Uonkultur  starben  weiße  Mäuse  nach  1 — 2  Tagen.     Die  Bakterien 

3n  in  den  Organen,  nicht  jedoch  im  Dünndarminhalt  nachweisbar 
Jlly»«). 
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Die  Infektion  des  Mensehen  mit  dem  Bacterium  Paratyphi  A  ruft 
in  dem  infizierten  Organismus  spezifische  Antikörper  hervor.  Das  Serum 
der  Kranken  und  Rekonvaleszenten  agglutiniert  jedesmal  den  Para- 
typhusbacillus A  und  die  übrigen  zur  A-Gruppe  gehörigen  Stämme 
spezifisch;  Bacterium  Paratyphi  B  und  der  EßERTH-GAPFKYsche  Ba- 
cillus zeigen  oft  ausgesprochene  Gruppenagglutination  (Gwyx«,  Cüshing', 

COLEMAX    &    BUXTON^,   BßlON    &   KaySER  ^25^28^    ROLLY^ß). 

Durch  ein  hochwertiges  künstliches  Immunserum  gelingt  es  sicher, 
den  Bacillus  Paratyphi  A  vom  Typhus-  sowie  Paratyphusbacillus  B  zu 
trennen  (Hoffmann  »^,  Kutscher  &  Meinicke^«,  v.  Porcile^^j.  ^n. 
drerseits  ist  eine  gewisse  Mitagglutination  der  Paratyphus-A-Bazillen 
durch  Typhus-  bezw.  Paratyphus-B-Sera  und  umgekehrt  wiederholt 
beobachtet   worden.     (Bruns   &   Kayrer*'^    Hoffmann  »^^   Bonhoff  ß^, 

ZüPNIK^37  u.  a.) 

Das  Vorkommen  des  Bacterium  Parat}T)hi  A  ist  verhältnismäßig 
sehr  selten.  B.  Fischer 2'  und  Lentz^s  haben  es  trotz  vielfacher  Unter- 
suchungen gelegentlich  der  bakteriologischen  l'j^phusdiagnose  niemals 
gefunden.  Von  Paladino-Blandini  129  igt  der  Paratyphusbacillus  Typus  A 
aus  dem  Quellwasser  eines  Ortes  gezüchtet  worden,  in  welchem  typhus- 
artige Erkrankungen  vorgekommen  waren.  Morgan  ^29  konnte  ihn  aus 
dem  Tierdarm  isolieren.  Namentlich  dieser  letztere  Befund  und  sein 
seltenes  Vorkommen  macheu  es  wahrscheinlich,  daß  es  sich  bei  diesem 
Bacillus  um  einen  Saprophyten  handelt,  der  gelegentlich  einmal  Infek- 
tionen beim  Menschen  hervorrufen  kann. 
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schrift f.  Hyg.,  1905. 
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siod  in  größerem  Umfange  zuerst  von  Kolle^^^*,  Kutscher  &  Meinicke*« 
angestellt  worden.  Ans  diesen  Untersnehungen  geht  hervor ,  daß  es 
in  vielen  Fällen  gelingt,  durch  subkutane  Injektion  kleiner  Mengen  ab- 
getöteter bzw.  lebender  Paratyphusbazillen  die  genannten  Tiere  gegen 
die  vielfach  tödliche  Dosis  der  Bakterien  zu  immunisieren.  Die  mit 
dem  Bacterium  Paratyphi  B  immunisierten  Tiere  zeigten 
auch  einen  deutlichen  Impfschutz  gegen  den  LöFFLEBSchen 
Mäusetyphusbacillus  sowie  gegen  die  Gruppe  Ärtryck  (Para- 
typhusgruppe)  der  Fleischvergiftungsbakterien  und  umge- 
kehrt. Mit  dem  EsERTH-GAFFKTschen  Typhusbacillus  vorbehandelte 
Meerschweinchen  erwiesen  sich  mit  wenigen  Ausnahmen  als  nicht  gegen 
Paratyphusbazillen  immun,  ebenso  schützte  umgekehrt  die  Vorbehandlung 
mit  Paratyphusbazillen  nicht  gegen  die  nachträgliche  Infektion  mit 
virulenten  Typhusbazillen.  Kutscher  &  Meinicke*«  konnten  femer 
durch  VerfÜtterung  virulenter  Paratyphusbazillen  an  Meerschweinchen 
aktive  Immunität  der  Tiere  gegen  Paratyphus-  und  Mäusetyphusbazillen, 
nicht  jedoch  gegen  Typhusbazillen  erzielen. 

Die  passive  Immunität,  d.  h.  den  Schutz  durch  ein  spezifisches 
bakteriolytisches  Paratyphusserum  im  PFEiFFERschen  Versuch,  zogen 
zuerst  CoNRADi,  v.  Drigalski  &  Jürgens  ^s  in  Untersuchung.  Das  ver- 
wendete Kaninchenserum,  welches  nur  sehr  geringwertig  war,  schützte 
in  gleicher  Weise  gegen  den  EBERTH-GAFFKYSchen  Typhusbacillus  wie 
gegen  den  Saarbrückener  Paratyphusstamm.  Bonhoff «^  sah  eine  ge- 
wisse passive  Immunität  sowohl  gegen  Paratyphus-  wie  Mäusetyphus- 
bazillen. Jedoch  gingen  seine  Tiere  vielfach  noch  längere  Zeit  nach 
anfänglichem  scheinbaren  Schutz  durch  das  Serum  ein.  Diese  Beobach- 
tung ist  übrigens  auch  von  anderen  Untersuchern  (Böhme««,  Citron^^«) 
später  wiederholt  bestätigt  worden.  Kutscher  &  Meinicke«^«  fanden 
bei  einer  großen  Reihe  von  Untersuchungen,  daß  mittels  eines  hoch- 
wertigen spezifischen  bakteriziden  Serums  zwar  Paratyphusbazillen  vom 
Typhusbacillus  und  Bacterium  enteritidis  Gärtner  zu  trennen  sind,  nicht 
jedoch  von  den  Bakterien  ..der  sogenannten  Hogcholeragruppe  und  der 
Fleischvergiftungsgruppe  Ärtryck.  Diese  Ergebnisse  stimmten  genau 
überein  mit  den  durch  die  Agglutinationsprobe  von  den  verschiedensten 
Autoren,  sowie  durch  die  aktive  Immunisierung  von  Meerschweinchen 
gewonnenen  Resultaten. 

Ein  hochwertiges  bakteriolytisches  Serum  läßt  sich  leicht  an  Ka- 
ninchen durch  subkutane  und  intraperitoneale  Impfung  mit  zuerst  ab- 
getöteten, später  lebenden  Paratyphusbazillen  herstellen.  Die  Bakte- 
riolyse  der  Paratyphusbazillen  im  Meerschweinchenperitoneum  spielt 
sich  bei  Anwendung  hochwertigen  Serums  in  kürzester  Zeit,  ähnlich 
wie  diejenige  der  Choleravibrionen,  schneller  als  diejenige  der  Typhus- 
bazillen ab. 

Bakterizidie  in  vitro  konnten  nach  der  Methode  von  Körte  & 
Steinberg  108  fur  bakteriolytische  Paratyphuskranken-  und  tierische 
Immunsera  in  einer  größeren  Reihe  von  Versuchen  von  Töpfer  & 
Jappe^®'  niemals  nachgewiesen  werden.  Neüfeld  &  Hüne  *^<>  konnten 
ebenfalls  inParatyphusimmunseris  bakteriotrope  Substanzen  feststellen. 
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Eöhrsdorf  und  Egels  dorf  aus  Pferdefleisch  wursten,  deren  Genuß 
80  Erkrankungen  an  Fleischvergiftung  und  den  Tod  eines  Menschen 
herbeigeführt  hatte,  mittels  des  Tierversuches  einen  Bacillus  isolieren 
können,  welcher  morphologisch  und  kulturell  sowie  hinsichtlich  seiner 
Tierpathogenität  mit  dem  GÄRTNERschen  nahezu  vollständig  überein- 
stimmte; nur  fehlte  diesem  die  Eigenschaft,  wie  der  GÄRXNERSche 
Bacillus  hitzebeständige  Giftsubstanzen  zu  bilden.  Diese  Eigenschaft  des 
Bacillus  Gärtner  ist  jedoch,  wie  schon  oben  erwähnt,  keine  konstante. 

An  diese  Beobachtungen  reihen  sich  bis  in  die  letzte  Zeit  eine  große 
Reihe  ähnlicher  Befunde,  auf  welche  hier  nicht  im  einzelnen  eingegangen 
werden  kann.  Es  sei  jedoch  an  dieser  Stelle  auf  die  ausÄhrlichen 
Angaben  von  van  Ermengem,  Die  pathogenen  Bakterien  der  Fleisch- 
vergiftungen, dieses  Handbuch,  Bd.  II,  sowie  die  Literaturangaben  bei 
Vagedes^®*  und  Uhlenhuth^s  verwiesen. 

Die  bei  den  verschiedenen  Fleischvergiftungsepidemien  als 
Erreger  isolierten  Bakterien  glichen  sich  untereinander  und  dem  GÄRT- 
NERschen Bacillus  in  kultureller  und  tierpathogener  Beziehung  so  voll- 
ständig, daß  eine  Differenzierung  lange  Zeit  nicht  möglich  war.  Es 
bürgerte  sich  daher  für  alle  die  allgemein  übliche  Bezeichnung  »Bacillus 
enteritidis«  ein.  Erst  Durham^^^  machte  darauf  aufmerksam,  daß  einige 
von  ihm  selbst  isolierte  Erreger  von  Fleischvergiftungen  durch  die 
spezifische  Agglutinationsprobe  von  dem  eigentlichen  Bacillus  Gärtner 
zu  trennen  seien.  DeNobele^oi  stellte  dann  auf  Grund  umfangreicher 
vergleichender  Untersuchungen  mittels  der  spezifischen  Agglutination 
zwei  große  Gruppen  von  EiTegem  intestinaler  Fleischvergiftungen  fest, 
von  denen  die  eine.,  durch  den  GÄRTNERschen  Typus,  die  andere 
durch  den  Typus  Ärtryck  repräsentiert  wird.  Durch  die  Unter- 
suchungen von  B.  Fischer  ^02^  Traütmann«®,  Böhme  «^,  Uhlenhuth^^®, 
Vagedes24,  Kutscher  &  Meinicke^^  Trommsdorf^^^^  Bock«^'^  Kut- 
scher ^^^  konnten  diese  Angaben  bestätigt  und  gefestigt  werden. 

Die  erste  der  genannten  Gruppen  verhält  sich  in  immuni- 
satorischer Beziehung  wie  der  Bacillus  enteritidis  Gärtner 
(Bac.  enteritidis  Gärtner,  Bac.  ßumfleth,  Bac.  Haustädt,  Bac.  Moorseele, 
Bac.  Brüssel,  Bac.  Gent,  Bac.  Brügge),  die  zweite  Gruppe  wie  das 
Bacterium  Paratyphi  B.  Beide  Gruppen  sind  vermittelst  der  spezi- 
fischen Agglutination  und  Bakteriolyse  streng  auseinanderzuhalten.  Uns 
interessiert  an  dieser  Stelle  hauptsächlich  die  zweite  Gruppe,  welche 
ihrerseits  weder  kulturell  noch  durch  die  spezifischen  Serumreaktionen 
vom  Bacterium  Paratyphi  B,  dem  LöFFLERschen  Mäusetyphusbacillus, 
dem  Bacillus  der  Schweinepest  und  dem  NocARDschen  Psittacose- 
bacillus  zu  trennen  ist.  (Trautmann  «<>,  Böhme  ^ß,  Vagedes^*,  Uhlen- 
huth'^^,  Kolle*o4^  Krencker^23^  Kutscher  &  Meinicke'^«,  Bock  5^, 
Kutscher  ii<>.)  In  diese  sogenannte  Paratyphusgruppe  der  Fleischver- 
giftungsbakterien gehören  der  Bacillus  Durham  (Hatten),  Ärtryck, 
Flügge-Kaensche,  Meirelbeek,  Calmphont,  GüNTHER-Posen. 

Von  neueren  Fleischvergiftungsepidemien,  welche  durch  Paratyphus- 
bakterien verursacht  wurden,  sind  noch  zu  erwähnen  die  Düssel- 
dorfer, von  Trautmann  ö®  beschriebene  Epidemie.  Trautmann  faßte 
auf  Grund  eingehender  kultureller  Prüfungen  und  Agglutinationsver- 
suche die  Bakterien  der  Fleischvergiftungen  und  des  Paratyphus  in 
eine  große  Gruppe,  die  des  sogenannten  Bacillus  parathyphosus 
zusammen.  Trautmann  unterscheidet  zwar  die  Paratyphusgruppe  der 
Fleischvergifter  noch  vom  eigentlichen  Paratyphus,  jedoch  zeigen  diese 
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in  zwei  beschlagDahmten  Proben  des  verdächtigen  Fleisches,  den 
Darmentleerungen  sowie  dem  Urin  einer  Reihe  von  Erkrankten  bzw. 
Bekonvaleszenten  und  schließlich  in  den  Organen  eines  nach  10  Tagen 
der  Infektion  Erlegenen  nachgewiesen. 

Man  wird  mit  hoher  Wahrscheinlichkeit  mehrere  größere  Fleisch- 
vergiftungsepidemien aus  der  vorbakteriologischen  Zeit  ebenfalls  zu  den 
durch  das  Bacterium  Paratyphi  B  hervorgerufenen  rechnen  können,  so 
z.  B.  die  Epidemien  von  Kloten  und  Andelfingen  sowie  WUrenlos. 

Es  ist  eine  vielfach  wiederkehrende  Beobachtung,  daß  Fleischver- 
giftungsepidemien durch  den  Genuß  von  Fleisch  kranker  notgeschlach- 
teter Tiere  verursacht  wurden.  Der  Nachweis  der  Erreger  in  dem 
Fleisch  selbst  stößt  jedoch  in  vielen  Fällen  auf  Schwierigkeiten,  da  es 
aus  gewissen  naheliegenden  Gründen  nicht  immer  gelingt,  nachträglich 
verdächtiges  Fleisch  in  unverarbeiteten  Stücken  von  dem  kranken  Tier 
oder  die  Organe  des  letzteren  selbst  zu  erhalten.  Bei  den  durch  Para- 
tyT)husbazillen  hervorgerufenen  Fleischvergiftungen  wurde  das  Fleisch 
von  notgeschlachteten  Tieren  beschuldigt..bei  der  Epidemie  in  Breslau 
(Flügge-Kaensche),  Posen  (Günther),  Ärtryck  (de  Nobele),  Futter- 
kamp (B.  Fischer),  Neunkirchen  (v.  Drigalski),  Düsseldorf 
(Trautmann).  Der  kulturelle  Nachweis  der  Erreger  in  den 
Organen  der  notgeschlachteten  Tiere  selbst  gelang  bei..den 
Epidemien  zu  Ärtryck,  Meirelbeek  und  Futterkamp.  In  Über- 
resten des  verdächtigen  Fleisches  wurden  außerdem  die  Erreger  bei 
den  Epidemien  in  Breslau,  Neunkirchen,  sowie  bei  der  Berliner 
Epidemie  nachgewiesen.  In  dem  letzteren  Falle  konnte  jedoch  nicht 
mit  Sicherheit  festgestellt  werden,  daß  das  angeschuldigte  Fleisch  von 
einem  kranken  Tiere  stammte.  Man  muß  daher  hier  wie  bei  der  von 
Uhlenhuth  beschriebenen  Greifswalder  und  der  von  B.  Fischer  mit- 
geteilten Kieler  Epidemie  mit  der  Möglichkeit  der  nachträglichen  In- 
fektion des  ursprünglich  gesunden  Fleisches  rechnen.  Indessen  kann 
die  stets  wiederkehrende  Beobachtung,  daß  gerade  der  Genuß  des 
Fleisches  notgeschlachteter  kranker  Tiere  Fleischvergiftungsepidemien 
durch  Paratyphusbakterien  verursacht,  kein  bloßer  Zufall  sein.  Infolge 
der  Beobachtungen  in  Ärtryck,  Meirelbeek  und  Futterkamp  müssen  wir 
vielmehr  damit  rechnen,  daß  auch  der  Paratyphusbacillus  gelegentlich 
einmal  Tiere  infizieren  kann.  Es  müssen  da  freilich  für  das  Zustande- 
kommen der  Infektion  besonders  günstige  Umstände  vorliegen,  die  wir 
noch  nicht  übersehen  können.  In  der  Regel  handelt  es  sich  um 
Kinder,  die  an  puerperaler  Sepsis,  EuterentzUndungen  bzw.  akuter 
Gastroenteritis  gelitten  hatten.  Bei  der  Posener  Epidemie  wurde  das 
Fleisch  eines  kranken  Schweines,  bei  den  Neunkirchener  und  Düssel- 
dorfer Erkrankungen  dagegen  Pferdefleisch  beschuldigt. 

In  klinischer  Beziehung  gleicht  der  Fleischvergiftungsparatyphus  in 
der  Regel  jenen  unter  dem  Bilde  der  akuten  Gastroenteritis  sonst 
beobachteten  Paratyphusinfektionen.  Es  kommen  jedoch  auch  bei  den 
Fleischvergiftungsfällen  alle  Übergänge  zu  dem  sogenannten  »typhus- 
ähnlichen« Verlauf  der  Infektion  vor.  Derartige  Fälle  scheinen  z.  B. 
der  Klotener  Epidemie  ihren  typhusähnlichen  Charakter  gegeben  zu 
haben.  Schottmüller  und  namentlich  Trautmann  ^^^  sowie  neuer- 
dings Rollt 3ö,  Levy  &  Fornet ^^i  mjd  Kutscher  "<>  haben  darauf  hin- 
gewiesen, daß  die  beiden  Formen  der  Erkrankungen  wohl  dadurch  ent- 
standen zu  denken  sind,  daß  bei  der  akuten  gastrischen  Form  neben 
der  Infektion  hauptsächlich  eine  Intoxikation  mit  den  in  dem  betreffen- 
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ist,  anf  eine  andre  Art  übergehen  kann,  geht  daraus  hervor,  daß  der 
sonst  nur  für  Papageien  pathogene  Psittacosebacillus  unter  Umständen 
schwere  Erkrankungen  beim  Menschen  hervorrufen  kann  (Ritter  ^^®, 
Nocard"*,  Gilbert  &  Foürnier^^oj,  ^g  ein  analoges  Vorkommnis 
würde  die  gelegentliche  Infektion  von  Tieren  (Rindern,  Schweinen, 
Pferden)  durch  den  sonst  nur  menschenpathogenen  Paratyphusbacillus 
zu  betrachten  sein.  Es  handelt  sich  hier  nach  unseren  bisherigen 
Kenntnissen  immer  nur  um  sporadische  Infektionen.  Epizootien  unter 
den  genannten  Tierarten,  durch  Paratyphusbazillen  hervorgerufen,  sind 
niemals  beobachtet  worden.  Hierher  wäre  ferner  die  Tatsache  zu 
rechnen,  daß  in  einigen  Fällen,  jedoch  nicht  regelmäßig  eine  Infektion 
durch  Verfütterung  von  Paratyphusbazillen  bei  weißen  Mäusen  ge- 
lungen ist.  Man  faßt  phylogenetisch  das  Verhältnis  der  einzelnen 
Bakterien  der  Hogcholeragruppe  wohl  am  zweckentsprechendsten  so 
auf,  daß  sie  alle  ursprünglich  derselben  Matrix  ihre  Abstam- 
mung verdanken  und  sich  im  Laufe  vielleicht  jahrhunderte- 
langer Passagen  durch  den  Tierkörper  der  betreffenden 
Tiergattung  in  so  hohem  Grade  angepaßt  haben,  daß  sie 
nur  dort  ihre  optimalen  Lebensbedingungen  finden.  Hier- 
durch kommt  eine  spezifische  Pathogenität  für  die  betreffende  Tierart 
zustande,  fUr  welche  der  Bacillus  seinen  Rezeptorenapparat  eingestellt 
hat.  Für  die  anderen  Tierarten  ist  die  Pathogenität  im  Laufe  der 
Zeit  mehr  oder  weniger  erloschen. 

Wenngleich  sich  beim  Paratyphus  und  dem  Abdominaltyphus  die 
epidemiologischen  Verhältnisse  vielfach  decken,  so  nimmt  doch  der 
Paratyphus  zufolge  seiner  Beziehungen  zu  gelegentlichen  Tiererkran- 
kungen epidemiologisch  eine  gesonderte  Stellung  ein.  Er  ist  also  nicht 
nur  ätiologisch  und  zum  Teil  klinisch,  sondern  auch  teilweise  epidemio- 
logisch als  eine  besondere  vom  Abdominaltyphus  zu  trennende  Infek- 
tionskrankheit aufzufassen.  Die  vereinzelt  dastehende  auffällige  Mit- 
teilung von  Levy  &  Jacobsthal* 22  von  einem  Typhusbazillenbefunde 
im  Milzabszeß  eines  Rindes  ist  hier  zunächst  ohne  Bedeutung.  Es 
handelte  sich  in  diesem  Fall  um  ein  sonst  gesundes  Tier.  Die  Typhus- 
bazillen hatten  hier  also  keine  krankmachende  Wirkung  auf  den 
tierischen  Gesamtorganismus  ausgeübt.  Wie  sie  in  die  Milz  hinein- 
gelangt sind,  ist  nicht  aufgeklärt.  Sicherlich  handelt  es  sich  jedoch 
um  einen  ganz  vereinzelten  zufälligen  Nebenbefund. 

Die  Befunde  von  Paratyphusbazillen  bei  kranken  Tieren  weisen 
uns  indessen  darauf  hin,  diese  spontanen  Erkrankungen  unserer  Schlacht- 
tiere für  die  Epidemiologie  und  vor  allem  die  Prophylaxe  des 
Paratyphus  streng  im  Auge  zu  behalten  und  weiterhin  in  ihren  Be- 
ziehungen zu  menschlichen  Paratyphuserkrankungen  sorgfältig  zu  er- 
forschen. Man  wird  vor  allem  auch  an  die  Milch  solcher  kranken 
Tiere  bei  der  Verbreitung  des  Paratyphus  zu  denken  haben  (B.  Fischer  ^'j. 
Mit  Recht  macht  Uiilenhuth^»  darauf  aufmerksam,  daß  eine  geregelte 
sachverständige  Kontrolle  des  Schlachtbetriebes  sowie  der  Fleischver- 
sorgung und  Fleischbeschau  für  die  Prophylaxe  des  Paratyphus  von 
der  größten  Bedeutung  sein  müsse. 
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Symptome  bei  Malaria  419 
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bei  Dourine  45 
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Paratyphus.  689 

Die  Infektion  des  Menschen  mit  dem  Bacterium  Paratyphi  A  ruft 
in  dem  infizierten  Organismus  spezifische  Antikörper  hervor.  Das  Serum 
der  Kranken  und  Rekonvaleszenten  agglutiniert  jedesmal  den  Para- 
typhusbacillus A  und  die  übrigen  zur  A-Gruppe  gehörigen  Stämme 
spezifisch;  Bacterium  Paratyphi  B  und  der  EßERTH-GAPFKYsche  Ba- 
cillus zeigen  oft  ausgesprochene  Gruppenagglutination  (Gwyn«,  Cushing', 

COLEMAN   &   BUXTON»,   BßlOX    &   KaySER125^28^   RoLLY»»). 

Durch  ein  hochwertiges  künstliches  Immunserum  gelingt  es  sicher, 
den  Bacillus  Paratyphi  A  vom  Typhus-  sowie  Paratyphusbacillus  B  zu 
trennen  (Hoffmann  ö^^,  Kutscher  «&  Meinicke'^»,  v.  Porcile«^).  An- 
drerseits ist  eine  gewisse  Mitagglutination  der  Paratyphus-A-Bazillen 
durch  Typhus-  bezw.  Paratyphus-B-Sera  und  umgekehrt  wiederholt 
beobachtet  worden.  (Bruxs  &  Kayrer^'^  Hoffmann  ö^,  Bonhoffs^, 
ZuPNiK^*^  u.  a.) 

Das  Vorkommen  des  Bacterium  Paratyphi  A  ist  verhältnismäßig 
sehr  selten.  B.  Fischer  ^7  und  Lentz^s  haben  es  trotz  vielfacher  Unter- 
suchungen gelegentlich  der  bakteriologischen  Typhusdiagnose  niemals 
gefunden.  Von  Paladino-Blandini  ^^9  ist  der  Paratyphusbacillus  Typus  A 
aus  dem  Quellwasser  eines  Ortes  gezüchtet  worden,  in  welchem  typhus- 
artige Erkrankungen  vorgekommen  waren.  Morgan  ^^9  konnte  ihn  aus 
dem  Tierdarm  isolieren.  Namentlich  dieser  letztere  Befund  und  sein 
seltenes  Vorkommen  machen  es  wahrscheinlich,  daß  es  sich  bei  diesem 
Bacillus  um  einen  Saprophyten  handelt,  der  gelegentlich  einmal  Infek- 
tionen beim  Menschen  hervorrufen  kann. 
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Endokarditis    durch    Meningokokken 

485.  505 
Entamoeba 

buccalis  354 — 355 
coli  Lösch  354—355 
histolytica 

Form  und  Eigenbeweg.  357—358 
Ernährung  u.  Absterben  358 
Vermehrung  359 
T>auerfornien  360 
Übertragung  353 
Nachweis  im  Stuhl  360-361 
Züchtung  362—365 
Tierpathogenität  365—367 
Varietäten  367—368 
maxillaris  356 
Enteroklyse  bei  Behandig.  der 

Amöbendysenterie  382 
Epidemiologie 

der  Genickstarre  öOo — 512 
der  Malariatieber  409—416 
des  Paratyphus  682-(>87 
des  l'yphus  188—215 
Erytheme  bei  Schlafkrankheit  57 — 68 
E  rythrocyten 

Resistenz  gcg;.  Hämotoxine  342 — 344 
Stroma  derselben  294—295 
Verhalten  d.  Malariaparasiten  zu  den 
394 
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Esel,  Empiängliclikeit  tVir 

Douriiie  47 

Mal  de  Cadcnis  41 

Surra  36 

Tsetsekraukheit  22—23 
Euinyceten  al.s  Krebserreger  470 
£nropa.  Verbreitung  d.  Malaria  in 
385— H8().  389 


Fäces,  Nachweis  des 

Paratyphusbacillus  666— 6G7 

TyphusbaciUus  236—246 
Färbung 

des  Leprabacillus  156 

der  Kekurrens-Spiroch.  oS2 

der  Syphilis-Spiroch.  632—535 

der  'rrypauosoineu  3 
Fermente  als  Ursache  der  Hiimolysin- 

wirkg.  338 
Fieber  bei 

Mal  de  Cadcras  41 

Maltafiober  612—614 

Paratyphus  672— r»73 

Schlafkrankheit  57—58.  60 

Tsetsekrankheit  22 
Filarien  bei  lopraähnl.  Erkrankg.  184 
Filtrierbarkeit 

der  Gesohwulsterreger  457 

des  Lyssavirus  635.  638 

des  Sypliilisvirus  567 
F  in  se  n  fi  c  h  t ,  Wirk,  auf  Krebszellen  456 
Fische 

Tuberkulose  der  152 

Trypanosomen  bei  72 

als  Milckenlarvenfeinde  4<X).  422 
Fledermaus 

»Spirochäten  bei  598 

Trypanosomen  bei  71 
Fleisch  als  Infekt-Quelle  für 

Paratyphus  682 

Typhus  215 
Fleischvergiftungen 

verschiedene  Erreger  ()83 

G ruber- W idaische  Keaktion  bei  261 

durch  Paratvphusbacillen  667.  674. 
680-6H6 
Fliegen  als  Überträger 

der  Amöbenruhr  353.  381 

des  Mal  de  Caderas  43 

der  Surra  39 

der  Tsetsekrankheit  29—30 

des   Typhus  206—207 
Flugweite  der  Anopheles  401 
Fluß  laufe.  Verseuchung  mit  Typhus- 

baz.  207-208 
Formalin.  Wirkung  auf 

Meningokokken  500  | 

l'aratyphusbazillen  (»67 
Frambocsia    tropica,     Spirochäten    i   G 

bei  523.  595-ö9(>  ! 

Fr o seil.  Enipiänglichkeit  für 

Lyssa  644 

ruberkuloso  152 

Tryp;ino.<<»ni(Mi  72 


Fuchs,  Empfänglichkeit  tiir  Lyssa  643 
Fuch8inagarbeiTyph.-Diagn.241 — 242 
Fu 808 pi rillen  in^Abscessen  28(>— 287 


Gallenblase    Bedeutung  bei 

Parat vphus  66() 

Typhus  191.  201-203 
Galziekte  50 — 51 
Gameten  der  Malariaparas.  394 
(fangrän,  Spindelbazillen  bei  279— 2K> 
Gänsespirochäte  523 
Gärwirkung 

des  Meningococcus  493—494 

des  Paratvphusbacillus  Tvp.  A  688 
Typ.  B  665 

des  Tyi»husbacillus  237-238.  241. 
246 
Gehirn,  Veränderungen  bei 

Lyssa  627— ()29 

Amöbendysenterie  380 

Lepra  176 

Meningitis  502—503 

-Symptome  bei  Malaria  418 
Geißeln 

der  Hiihnerspirochäte  591 — 592 

des  Paratyphusbacillus  662 

der  Rekurrensspirochäte  583 

der  Sj)irochäten  im  allg.  524—526 

der  Svi)hili8Si)irochäte  537 

der  l^rypanosomen  5 
Gelatine,  Wachstum 

des  Meningococcus  492 

des  Paratyi»husbacillu8  ()62— 663 
Gelenke,  \eränderungen  bei 

Amöbendysenterie  381 

Lepra  179 

Meningitis  485.  503 
Gemüse  als  Infekt-Quelle  lür  Tvphns 

214 
G  e  n  ic  kst  a  rre  s.  Meningitis  cerebrospin. 

epid. 
Gentianaviolett  z.  Färbg.  der 

Syphilisspirochäte  534 
G  e  r  b  B  ä  u  r  e  b.  Behandig.  d.  Amöbennili: 

382 
Geschlechtsformen  der  Spirocliäfen 
526.  539 

der  Trypanosomen  6 
Geschwiilste 

experiment.  Erzeugung  437—440 

Transplantation  441—458 

Immunität  u.  Immunisierungsversurlie 
458-466 

Parasitäre  Theorien  466 — 472 

nichtspez.  bakteriotherapeut.  Versuche 
472-473 

biochem.  Erforschung  473—478 

Spirochätenbefunde  543 

bbon.  Emptanglichkeit  für  Syi>hili» 
558 
Giemsa-Färbung  für 

Rekurrensspirochäte  582 

Svphilisspircchäte  532-533 

iVypanosomen  3 
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Giftbilduu^-  I 

des  Leprabacilhis  181 — 183  ^  , 

des  Meningococcus  502 

des  Paratyphusbacillus  071—672  i 

Glossiuae  73-74  ' 

Bcdeutuug  bei  Schlafkrankheit  65— 6C 

bei  'J'setsekranklicit  29—30 
Glyzerinbouillon  Wachstum  des 

T\\).  human,  u.  IVp.  bovin,  des 
ruberkclbaz.  110—111 
Granrsche  Färbun«^,  Verhalten 

des  Menin^ococcus  489—490 

des  Paratyphusbacillus  662  | 

der  Syphilisspirochäte  ö3o 
Granula  in  'l'ryi)anosomen  5  i 

Griechenland  , 

Verbreitung  d.  Malaria  in  386 
Gruber-WidaTsche  Reaktion 

bei  Fleischvergiftungen  261  i 

bei  Paratyphus  679 

bei    rvphus  260-2(^8 

bei  Weilscher  Krankheit  261  ' 

G  r  ü  n  1  ü  s  u  ug ,  Löfflersclie  (><)6  | 


H 

I 

llämagglutination  340 

Hämoglobinurie,  i.  Bez.  z.  Hämolyse 

306  I 

Hämolyse  294—299 

Hämolysine  s.  Hämotoxine  ' 

Haemophysalis  leachii 

als  Übertrg.  d.  Hundepiroplasm.  82  ! 

Hämotoxine  i 

(jeschichtliches  292—294  ! 

allgem.  Eigenschaften  299  l 

Darstellungsmethode  300  I 

Wirkungsweise  im  Rengenzglas  1 

3(x)-306  ; 

Wirkungsweise  im  Tierkörper  | 

3(J6-  307 

der  einzelnen  Bakterien  318—336 

klinische  Bedeutung  340—344  , 

Hamster,  Tryiianosomen  bei  71 
Harn  s.  l^riu* 
Haut  als  Eintrittspforte  des  Leprabac.     ' 

165—166  , 

H  e  m  m  un  g  s  er  s  c  h  e  i  n  u  ngen  \ 

bei  Agglutin.  des  Typhusbac.  262 
Herpes  bei  Meningitis  485  i 

bei  Paratyplius  673  i 

Herz,  Veränderungen  b.  Meningitis  503. 
5^)5  I 

Symptome  b.  Malaria  419 
11  ighmorshühle  I 

Veränderungen  bei  Meningitis  504       j 
Hirn  nerven.  Veränderungen  bei  Me- 
ningitis 503 
Hirnrinde  Veränderungen  bei  Lvssa      I 
627—629  '  i 

Hitze.  Wirkung  auf 

Krebszellen  456—457  i 

Meningokokken  498 

Paratyphusbazillen  667  I 

Hoden,  Veränderungen  bei  Lepra  177 


Hogcholeragrupiie,  Beziehg.  z.  Para- 

typhusbac.  680-  681.  686 
Holland,  Verbreitung  d.  Malaria  in  386 
Höllenstein  s.  Argent.  nitr. 
Hornhaut  s.  Cornea 
Huhn,  Empfänglichkeit  für 

Paratyphusbazillus  670 

Tuberkelbaz.  verschied.  Typ.  149 
Hiihnercholerabacillus 

Hämotoxinbildung  325 
Hühnerspirillo»e 

Verlauf  592 

Immunität  594 
Hühnerspiro  chäte  523.  590—594 

Form  u.  Eigenbewegung  591 

Geißeln  591-592 

Resistenz  592 

Übertragung  592 
Hühnertuberkulose  149—151 
Hund,  Empfänglichkeit  tllr 

Microc.  melitens.  612 

Paratyphusbaz.  670 

Rekurrensspirochäte  586 

Ruhramöbe  365—316 

Spirochäten  523 

Surratrypanos.  36 

Trypanosoma  equiperdum  47 

Ts'etsetrvpanos.  26 

Tuberkelbazillen  verschied.  Typ.  136 
II u  n  d  s  p a  v  i  a n ,  Empfänglichkeit  für 

Meningokokken  501 
Hundswut  s.  Lyssa. 
Hyalomma   aegyptiura   als  Überträger 

V.  Piroplasmen  89 
Hydrocephalus   internus   bei   Menin- 
gitis 503 


Ichneumon.  Empfänglichkeit  fUr  Lyssa 

643 
Igel,  Empiänglichkeit  für 

Lyssa  643 

Tsetsetrypanos.  27 
Ikterus,   Gruber- Widalsche  Reakt.  bei 

2(K) 
Immunität  bei 

Amöbendysenterie  i568— 369 

Geschwülsten  458— 4(J6 

Mal  de  Caderas  43-44 

MaLiria  415—416 

Maltatieber  620-621 

Meningitis  515—518 

Paratyphus  678-681 

Piroplasmosen  83-84.  89.  92 

Rattentrvpanos.  15—16 

Uekurrens  587-  589 

Syphilis  5<>6— 569 

Tsetsekrankheit  30—32 

ü^phus  190.  255-2(;H 
Inkubationszeit  bei 

Amöbendysenterie  378 

Lyssa  (kJO.  (>35 

Maltaficber  6:^2 

8.  auch  »Fliegen« 
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l  u  u  i'  u  l'o  i  in  H  t  i  o  u  0  u     iUt     Ne^risehen 
l u » u k t c u  hI»  i  Uciträxf V  Wi 

ImuI ivl'Ull^^vH)il:iL^u;illutou    bei   Meoui- 

iL^iliuu    VoiUioituii^  ü.  Malaria  ia  386 
l  V  o  il  o  N   i  vui  u  V  i  u  ^  als  t  bt?rträgi?r  von 


.Li;^i'invlio  N:iiict:it  dej«i  Meningococcuö 
Ju.l  Uli  Hvhttiullung  der  Lepra  185 

K  ii  1 1 1»  1  ü  t  e  r 

ri-v|>auosouieu  bei  72 

Tuberkulose  bei  162 —153 
K  iiltc,  Wirkung  auf 

Kiübözelieu  45(J— 457 

Müuiugokokken  498 
Kaiuüi,  Emplanglichkeit  für  8nrra  36 
Kauiuchen,  Empfänglichkeit  fiir 

Mieroc.  melitens.  (JIO— 611 

Paratyphusbac.  661) 

Rekurrensspirochäte  586—587 

SvphiliBspirochäte  564 

Trypano8omen  27.  47.  71 

Tuberkelbazillen  verBchiedener  Typen 
114-119.  150. 
Kankroin  469 
Kankroidin  468 

Kapseibildung  bei  Leprabacillus  157 
Karbol fuchsin  zur  Färbung  der 

Rekurrensspirochäte  582 

Svphilißspirochäte  533 
Karbolgentianaviolett  zur  Färbung 

der  Syphilisspirochäte  534 
Karbolsäure,' Wirkung  auf 

Meniugococcus  499 

Mieroc.  raelitens.  609 
Kartoffel,  Wachstum  des 

Meningococcus  41^2 

Mieroc.  melitens.  608. 

Paratyphusbacillus  663 
Karzinome  s.  Geschwülste 
Käse  als  luf.-Quelle  für  T}-phu8  213 
Katze.  Empfänglichkeit  für 

Kuhrarn übe  M'y  — 3(57 

Spirochäten  523 

Tsetsetrypanos.  27 

Tuborkeibac    d.  versch.  Typen  136 
Kehlkopf.  Veränderungen  bei  Lepra  174 
Keilbein  höhle,     Veränderungen     bei 

Meningitis  5<J4 
Kelliiigsche  Krebstlicoric  471 
K  ern  (ler 

Am  übe  11  3^34 — H.V) 

Ivuliramöhe  3-')9 

rryi)anosnmi'n  4 


Kettenbildang  des  Meningococcüs 489 
Rinder,  Bedentang  b.  Typhosepidemien 
192.  194 

Tnberkuloseinfekt.    mit  Typ.   bovin. 
137—142 
Kleinhirn.   Veränderungen  bei  Lyssa 

627-629 
Knoc  hen.  Verändeningen  bei  Lepra  178 
Koffeinagar.  Waehstnm  des  Typhus- 

boe.  245 
Kokkeatriger  bei   Genickstarre  487. 

5»yi-509.  512-Ö13 
Koma  bei  Makuria  418 
Kontaktinfektionen  be 

Meningitis  5*)^ 

Paratrphos  682 

Typhn*  1^.  192— 19ö.  199. 
KrebsgeschwaUte  s.  Geschwülste 
Kreolin.  Wirknn^  auf  Meningokokken 

499 
KresylviolesB  rar  Färbung  der  SyphUis- 

spiroc&Äte  534 
Kultivierung 

der  Entamoeba  histolytica  362—365 

des  J^eprabacühLj  159 — 164 

der  Rattentiypaaoöomen  17 — 18 

der  Rekurren^*IH^x•häte  583—584 

der  Spirochäten  im  allg.  527 

der  Surra-Trypano^^men  38 

der  Syphilisspiroehite  540 

des  Trypan.  dimorphon  56 

der  Tsetse-Tiypantisomen  33 — 34 
Küstenfieber 

Parasiten  lU 

Geschichtliches  92—93 

Übertragung  u.  Ausbreitung  94—95 

klin.   Erscheinungen   u.   Obduktions- 
befund 96 

Bez.  zum  Texasfieber  93—94.  97. 

Immunität  und  Schutzimpfung  98—102 


Lackmus- Milchznckeragar.  Wachs- 
tum 

des  Parat}'phu8bacillus  664 

des  Typhusbacillus  237—241 
Lackmu'smolke,  W'achstum  des 

Meningococcus  493 

Mieroc.  melitens.  608 

Paratyphusbacillus  Typ.  A  688 

lYp.  B  663-664 

Typhusbacillus  246 
Larynx,  Veränderungen  bei  Lepra  174 
Leber,  Veränderungen  bei  Lepra  179 
Leberabszesse 

bei  Amöbendysenterie  349.  379 

sogen,  idiopathische  369 

bei  Typhus  204 
Lecithin  bei  Hämolyse  296.  338—339 
Lepra 

Diagnose  IR^— 185 

path.  Anat.  170-180 

Behandlung  183.  ia"i 
Lei)rabacillu8 

Form  und  Färbbarkeit  156—159 
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M 


(Loprabacülusl  |  M 

Kapselbildung  157—158 
Sporenbildung  158 
Eigenbewegung  158 
Kulturversuche  159—164 
Agglutination  161 

Bez.  zum  Tuberkelbacillus  164—165 
Eindringen  u.  Ausscheidung  165—167 
Impfversuche    an   Mensch    und   Tier 

167-170 
Toxinwirkung  181—183 
Levaditis    Schnittfärbung  f.  Sypliili.s- 

spirochäte  550—552 
Libellenlarven  alsMIiekenlarvenfeinde 

400 
Licht  8.  Sonnenlicht 
Limonade  als  Infekt-Quelle  fiir  Typhus 

210 
Lipoide  im  Erythrocytcnstroma  295 
Luft  alt*  Infekt.-Quellc  für  Typhus  204 
Luftwege  als  Eintrittspforten  für  Me- 

ningococcMis  504 
Lunibalsekret,  rnterf^uchung  auf  Me-      M 

uingokokken  494—495 

Lunge,  Veränderungen  bei  Lepra  174      M 

bis  175  M 

Lungenabszesse  bei  Amöbenruhr  380 

Lungengangräu.   Spindelbazillen  bei      M 

273.  279-280 
Lymi)hdrUsen,  Veränderungen 

*  bei  Lepra  177  M 
bei  Meningitis  504—511 

bei  Schlafkranklieit  58.  61 
T^ysine  s.  Hämotoxine 
Lysol,  Wirkung  auf  Meningokokken  499 
Lyssa 

*  Diagnose  640-646 
Obduktionsbefund  641-642 
Bedeutung  der  Negrischen  Körperchen 

626-()46 
Behandlung  646 -6;V) 
atypische  641 
Lvss'avirus 

Filtrierbarkeit  635.  ()38. 
Tierpathogenitüt  643 — 644 
Verteilung    im    Zentralnervensystem 

635-636 

ME'  I 

Magen,   Verhalten    der  Typhusbazillen 

im  196  M 

Makaken,  Emjifangl.  für  Syphilis  558 

Makrogameten    der    Malariaparasiten,      M 
\'erhalten  im  Mückenmagen  395 

Mal  de  C  ade  ras 
Parasiten  40 

klinische  P>scheinungen  40—41 
Obduktionsbefund  42—43  ;   M 

Immunität  43—44  , 

Mal  de  la  Zousfana  23 

Malachitgrün  bei  Behandlung  der  Try- 
panosomenkrankh.  69  I 

M  a  1  a  (•  h  i  t  j:  r ü  n  a g a r ,  Wachstum 
<les  Paratyphusbacillus  665 
des  Typhusbacillns  244—245 


alaria 

geograph.  Verbreitung  385—391 

Epidemiologie  409  —  416 

Immunität  415    416 

Pathogenese  416-420 

perniziöse  417 

Prophylaxe  421—429 

Ausrottung  42^)  -  430 
a  1  a  r  i  a  p  a  r a  s  i  1 0  n .  Entwicklung 

im  menschlichen  Blut  392-395.  413. 
416-417 

in  der  Mücke  395-397 
alariapneumonie  419 
altafieber 

Geschichtliches  601— 60^> 

Ätiologie  603  -612 

Verbreitung  602-603 

klin.  Verluuf  612-616 

Diagnose  616-617.  619—620 

Obduktionsbefund  617-619 

Immunität  620—621 

Epidemiologie  621—623 
altose,    Vergärung    durch    Meningo- 

kokken  494 
arder,  Empfänglichkeit  flir  Lyssa  643 
a  r  i  n  o  s  Färbung  der  Syphilisspirochäte 

533 
aulesel,  Empfänglichkeit  filr 

Mal  de  Caderas  41 

Microc.  melitens.  611 
aus,  Empfänglichkeit  filr 

Lyssavirus  643 

Paratyphusbac.  669 

Kekurrensspiroch.  586 

sonstige  Spirochäten  598 

Trj'panosomen  27.  48.  54 

Vogeltuberkelbac.  150 
äusetvphusbacillus,  Beziehg.  zum 
'  Paratyphusbacillus  680-681. 686 
ediastinalabszesse  bei  Amöbenruhr 

381 
ednlla  oWongata,  Veränderungen  bei 

Lyssa  627-629 
e  e  r  s  c  h  w'e  i  n  c  h  e  n ,  Emi)fänglichkeit  f. 

Lyssavirus  637 

Microc.  melitens.  610—611 

Paratyi)hu8bacillus  ()()9 

Kekurrensspirochäte  586—587 

Trypanosomen  27.  37. 

Tuberkelbazillen  verschied.  Typ.  114. 

150-151 
ehlspeisen,   (jbertragung  von  Para- 

typhusbaz.  durch  682 
embran,  undulierende 

bei  Spirochäten  i.  allg.  524—525 

bei  Hllhnerspiroch.  591 

bei  Syphilisspirochäte  532.  539 

bei  Zahnspirochäten  524 
ei^ingitis  cerebrospiu.  e])idemica 

Ätiologie  481-488 

bakt.  Diagnose  494—498 

Obduktionsbefund  Ö02-5(M) 

Pipidemiologie  506-512 

Prophylaxe  512-518 

Immunität  515—518 

Serumtherapie  518—520 
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Meni  n«^ocorcu8 

Morphologie  u.  Färbbarkoit  48J)— 41K) 
Variabilitiit  48i» 
kulturelles  Verhalten  4iK)-494 
ReHistenz  4t)H— ;V)() 
Tierpathogouität  000— r)02 
Giftwirkuiij^  502 

Difterentialcliajrn  jj^e<;ontiber  ähnliehen 
Bnkt.  4%.  r>17— 518 
Meuiugokokkenpharvnjjitis       507. 

512 
Meninjrokokkenträjcer487.507— 50i). 

512-513 
Mensch,  Emiitanfrlichkeit  für 

die  verschied   'l'vpen  des  Tuberkel- 

bacillus  i:^>-144 
TrypanoHomenkrankheiten  55 — 66 
Menthol,  VVirkunjj^  auf  Meningokokken 

49i) 
Merkur ialstomatitis,  Sinndelbazillen 

bei  27i)-280 
Merozoiten  der  Malariai)ara8iten  393 
M  e  s  e  n  t  e  r  i  a  1  d  r  ü  8  e  u  -  1'  u  b  e  r  k  u  1  o  s  e 

bei  Kindern  137—142 
Methylenblau,  jjolychroraes  z.  Färbg. 

d.  Sy})hilifet<pirocliäte  534 
M  i  <•  r <>  (•  o  (•  (•  u  8  eatarrhalis 

DitTerentialdiagn.  gegeniib.  Meningoe. 

494.  49<i 
Hämotoxinbildung  330 
Microc.  einereua  497 
Microc.  melitensi8 

Mori)hol()gie  u.  Färbbarkeit  <K)3 
Figenbewegung  604 
kultur.  Verhalten  (>04-608 
Resistenz  6U8    iW 
Tierpathogenität  609-  612 
Microc.  nieningitidin  s.  Meningococcus 
Microc.  neoformans  MH\ 
Microc.  i)haryngi8  aiccus  497 
Microc.   tetragenus,    llänioioxinbildung 

330 
Milch  als  Infektionsquelle 
tlir  Maltafieber  621 
flir  Paratyi)hu8  (>82.  687 
für  TubefkuloBC  137—142 
für  TyphuH  212-213 
als  Kulturmedium 

für  Meningokokken  493 
für  Paratyphusbacillus  Tvp.  A  688 
Typ.  B  664 
für  'ryi)hu8bacillu8  246 
M  i  1  c  h  d  r  ü  s'e ,  Veränderungen  bei  Lepra 

177 
M  i  1  z ,  Verän<lerungcn 
bei  Küf*tcnHel)er  9() 
bei  lA'pra  178 
bei  Meningitin  ^M 
bei  Schlafkrankheit  r>8.  61 
MilzabszeU 

bei  Amöben  rühr  381 
bei    ryi>lius  204 
M  i  1  zbra  11  dliac il I  ii  j* ,     llänioto.xinbildg. 

:i2() 
M 11  z p u n k t  i (Hl .  diagiu »tisrhe  bi'i  T vphus 
2.*)t 


Molkereienals  Infekt.-Quelle  f.  Typhus 

210.  212-213 
Moskito- Theorie  bei  Malaria  409—416 
Mllckenlarvenfeinde  400 
Milckeumagen.  Befruchtung d. Mularia- 

p;ira8.  im  395—397 
MUcken Vertilgung  421—423 
Mundspirochäteti  s.  Zahnspirochäteu 
Muscheln  als  Infekt.-Quelle  lllr  Typhus 

214 

IV 

Xagana  s.  ^Tsetsekrankheit 
Nahrungsmittel  als  Infekt. -Quellen  für 
Amöbenruhr  353.  381 
Paratyphus  (582 
Typlms  212—215 
8.  auch  »Fleisrhvergiftungenc 
Nasenhöhle,  Veränderungen 
bei  Lepra  166-  167 
bei  Meningitis  504 
N  a  s  e  n  -  R  ac  h  e  n  8  e  k  r  e  t 

Vorkommen  v.  Meningokokken 
bei  Kranken  485—486   507 
bei  Gesunden  487.  507—50^) 
Untersuchung  auf  Meningokokken  495 
Nectrianin  als  Krebsheilmittel  470 
Negrische  Körperchen 

Morphologie  u.  Vorkommen  626— (»34 
Natur  derselben  634—640 
I         diagnost.  Bedeutung  640—646 
!         Färbung  629.  631.  632.  634 

Nachw.  in  Sihnittpräi)araten  644-  645 
I  Nerven,  Veränderungen  bei  Lepra  17ö 
I  bis  176 

Neutralrotagar,  Wachstum 
'         des  Meningococcus  492 

des  Paratyphusbac.  664-665 
des  Typhusbac.  246 
Niederlande,  Verbreitung  der  Malaria 

:^86 
Nieren,  Verändeningen 
bei  Lepra  177 
bei  Meningitis  503 
Symptome  bei  Malaria  419 
Nil  blau  z.  Färbg.  d.  Syphilisspirochäte 

534 
N  o  m  a 

Spindelbazillen  bei  273.  278-279 
Typhusbazillen  bei  204 
KosoKomialgangräu,  Spindelbazillen 

bei  279-280 
Notonekten    als    ^Uickenlar^enfeinde 

400.  422 
Nutrose- Nährböden    n.    Barsiekow. 
Wachstum  des  Tvphusbacillus 
6(J4 

O 

Obcluktionsbefund  s.  Sektionsbefund 
< ) b  e  r  f  1  ä  c  h  e  n  w  a  s s  e  r  als  Infekt.- Quelle 

I    ..  für  Typhus  207—208 

I   Ödeme 

'         bei  Hourine  45 

bei  .Mal  de  Caderas  41 


Sachrejj^ister. 


rm 


[Udeme] 

bei  ÖihlafkriiDkheit  ö7.  60 
bei  Tsetsekranklieit  22 
Österreich,  Verbreitung  der  Malaria  in 

386 
Ohr.  Veränderungen  bei  Meningitis  504 
Orang-Utan,   Emptanglichkeit  für  Sy- 
philis r>58 
Ornitljodorufl   moubata  aU  Übertrg. 

d.  Keknrrens  581.  584-581; 
Ovaria labszesse,    Typhusbazillen    in 

Ovarium,  Veränderungen  bei  Lepra  177 
OzaenabacilluH,  Ilämolysinbildung38<> 
Ozeanien.  Verbreitung  der  Malaria  in 
381) --390. 


Panophthalinie  bei  Meningitis  503 
Papagei,  Empfänglichkeit  tiir  d.  ver- 
schiedenen rvi)en  des  Tuberkel- 
bacilluö  114.  149. 
Paratyphus 

(yeschichtliches  055— (w37 
Ätiologie  f>57-  fir>l 
Diagnose  6(H)— Hü7 
klin.  Verlauf  (572-674 
Obduktionsbefund  675—678 
Prognose  675 

Immunität  und  Serumdiagn.  678— (>81 
Epidemiologie  682—687 
Prophylaxe  <W7 
Mischinfektionen  er)0— 6()1 
Paratyphusbacillus 
Typus  A:  656.  688-681) 
Typus  B: 

Morphologie  u.  Färl)barkeit  661  bis 

662 
kulturelles  Verhalten  ()<)2— 666 
Resistenz  667 
Tierpathogenität  (k)8— 671 
I'oxinbildung  671— ()72 
Vork.b.kranken  Menschen  ()57 — 6(;o 
Vork.  b.  kranken  Tieren  687 
Bez.  z.  Mauset v])husbacillu8,  Ilog- 
cholerabacillus  u.  a.  ()80~681. 

m'y-mi 

Hämolysinbildung  321) 
P  a  r  a  t  y  p  h  u  8  d  i  a  g  n  o  s  t  i  c  u  m        nach 

Kicker  671) 
Parthenogenesis  der  Tertian- Makro- 
gameten 416 
P  a  s  t  e  u  r  sehe  Wutschutzimpfung646— 641) 
Pasteurisier ung  d.  Milch  in  Sanimel- 

molkereien  212 
Pathol.-anat.  Veränderungen  s.  8ek- 

tinnsbefund 
P  e  r  f  o  r  a  t  i  o  u  s  p  e  r  i  t  o  n  i  t  i  s  bei  Amöben- 
ruhr 381 
Periarteriitis  loprosa  178 
Perikard,  Veränderungen 
bei  AuK'ibenruhr  381 
bei  Meningitis  486.  503 
!*erityph litis  bei  Amöbenruhr  380 
Pernizicise  Malaria  417 
Pestbacillus,  llämatoxinbildung  326. 


Pfeifferscher  Versuch  s.  Bakteriolyse 
Pferd,  Empfänglichkeit  fiir 
Dourine  44  —  47 
Lvssavirus  643 
Mal  de  Caderas  40-41 
Microc.  melitens.  611 
Paratyi)hnsba<'.  670 
Spirochäten  598 
Surratrypanos.  36 
'         Trypanosoma  dimorphon  52—53 
Tsetsetrypanosomen  21 
Tuberkel baz.  d.  verschie<l.  Tvpen  VM'y 
Phallin 

hämagglut.  Wirkung  340 
[         hämolyt.  Wirkung  204 
,   Pharynx  als  Ansiedlungsstätte 
des  Meningococcus  5l)4.  501) 
des  Typhusbacillus  201 
Phenol  s.  Karbolr*äure 
I   P  h  e  n  o  1  p  h  t  h  a  l  c  i  n  a  g  a  r,  Wachstum  des 
'  Typhusbac.  246 

1  Phvtalbumosen,    hämolyt.    Wirkung 
•  •      "  21)4 

Pilgerziige.   i.  Bezg.  z.  Epidemiologie 
d.  Amöbenruhr  ^352 
j   Piroplasma  bigeminum 
bei  Küstenfieber  1)3-1)4 
Entwicklung  103-  105 
Piroplasma  canis  76— 8<> 
Piroplasma  des  Küstenfiebers  1)4 
1  Piroplasmosen 
des  Pesels  90 
des  Hundes  76-86 
des  Pferdes  87—90 
des  Schafes  90-92 
Placenta,  Syphilis-Spiroch.  in  öih) 
Piasmodi ophora    brassicae     als    Ge- 
schwulsterreger 467 
Plasmodium   immaculatum  s.  Tropen- 
fieberparasit 
nialariae  s.  Quartnnfieberparasit  ^ 
vivax  s.  Tertianfieberparasit     -»■^'^ 
Pia  u  t-\'i  n  c  e  n  t  sehe  Angina,  Siiirochäteu 

bei  523.  527.  596  j 
Pleuritis    durch    Meningokokken   48<». 

Pneumococcus 

bei  Genickstarre  481 
IlUmotoxinbildung  330 
Pneumotyphus  2(K) 
Präzipitine    im    Blut    tsetseimnniner 

Tiere  32 
Prodigiosus    als   Antagonist   v.   Try- 

])anosomeii  69-70 
Prophylaxe 

der  Amöbenruhr  381 
der  Malaria  421-429 
der  Meningitis  512-514 
der  Rekurrens  586 
des  Typhus  218-234 
P  r  o  t  a  rg  o  l.  Wirkung  auf  Meningokokken 
499 

I   Proteinochromreaktion  z.  Identifizg. 
des  Tyjihusbacillus  246 
Proteus,  Hämotoxinbildnng  326 
.   Protozoen  als  (ieschwulsterreger  467 
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P  H  e  u  d  o  m  c  n  i  n  g  o  k  o  k  k  0  ii  4i>4 
Peittiikosebnc'illus,     15ez.    z.    Para- 

typlmsbacillHs  GSO.  086-687 
Pyämie,  ►Siundelbazillen  bei  287-289 
Pyoeyanaee    b.    Heliandlg.    der   Me- 

ningokokkeutriiger  613 
Pvocyaiieuh»,  Hämolysiubildung  326  bis 

327 
Pyothorax  bei  Amöbeurulir  380 
P  y  r  e  n  o  m  y  c  e  t  e  n ,    als    Geseliwulst- 

erreger  470 
Pyridiiiiiiethode  b.  Nachw.  d.  Syphiüs- 

Hpirochäten  in  Scliniiten  öol. 

Q 

Quartaufiober,  Verbreitung  i)S9 — 381 

Quartanfieberparasit  392 

Quellwasser   als  Infekt. -(Quelle  f.  Ty- 
phus 2<>J 

Queckßilberstomatitis,    Spindel- 
bazillen bei  279—280. 

Räch  enge  schwüre,    Spindelbazillen 

bei  279—280 
llachenhiihle 

Meningokokken  in  485—487.  495.  «09 
Veränderungen  bei  Meningitis  iMM.  öll 
Radieschen  als  Infekt.-Quelle  für  Ty- 
phus 214 
Radium therajjie  bei  Lyssa  649 
Ratte,  Enipiänglichkeit  für 
Lyssavirus  643 
Paratyphusbazillen  669 
Rekurrensspirochäten  586 — ;'387 
Vogel tuberkelbazillen  li'A) 
Rattcnlepra  184 
liattentrypanosomen 
Morphologie  12—13 
InfcKtiosität  13—15 
Immunität  15— Ki 
Kulturversuche  17—18 
Resistenz  16—17 
Agglomeration  18—19 
R  e  a  g  e  n  z g  1  a  s  V  e  r  s  u  c  h .    bakterizider 

257 
Reaktionsgeschwindigkeit,  hei  Hä- 

niolyse  302.  314 
Reduktionserscheinungen   am  Ma- 
krogameten  im    Mückenmagen 
395 
Reinfektion  bei  Syphilis  oi'S 
Reitmanns     Färbung     der    Syphilis- 

spirochät(»n  533 
Rekonvaleszenten     als     Infektions- 
(pielle 
für  Meningitis  508 
für  Pjirutvphus  682 
für  Typhus  189 
Rekurrens  s.  Rüekfallrieber 
Peki]rr(MiKS])ir(>c'h;it('     8.    Rückfall- 

iicber.^pirociiäte 
R  (•sistonz 

«lor  Krvtlirofvtcn   geilen  Hämotoxine 
342-344 


[Resistenz] 

des  Meningococcus  498—500 

des  Microc.  melitens.  608—609 

des  Rattentrypanos.  16-17 

des  Surrat rypanos.  38 

des  Trypanos.  equinura  43 

des  Tsetsetrypanos.  32—33 
R  e  B p  i  r a  t  i  o  n  s  WS  g  e ,  '1  yphusbazillen  in 

200-201 
Rinosklerombacillns.  Hämolysinbil- 

dung  336 
Rhipicephalus  als  Überträger 

des  Küstentiebers  95.  96 

der  Piroplasm.  des  Hundes  82 

der  Piroplasm.  des  Pferdes  89 

der  Piroj)lasm.  des  Schafes  91 

der  Spiroch.  l'heileri  597 
Rhodesiafieber  s.  Küstenfieber 
Ricin 

hämagglut.  Wirkung  340 

hämolyt.  Wirkung  294 
Rieselfelder   als    Infektionsquelle   für 

'  Tyi)hus  209 
Riesentrypanosoma  Lingards  52 
Rieseuz eilen    in    Lepraknoten    172. 

178 
Rind,  Empfänglichkeit  für 

Galziekte  50—51 

Paratypusbazillen  670 

Spiro'ehaeta  Theileri  523.  597 

Surratrypan.  37 

Tsetsetrypanosomen  22 

'J'uberkelbazillen  d.  verschied.  Typen 
119—132.  13<> 
K  o  man  owsky- Färbung 

für  Rekurrensspirochäte  582 

für  Syphilisspirochäte  535 
R  ü  n  t  g  e'n  8 1  r a  h  1  e  n ,  Wirkung  auf  Lyssa- 

^  irus  650 
Roseolen,  Untersuchung 

auf  Paratyphusbazillen  660 

auf  Typhlisbazillen  251 
Roßsche  Keime  d.  Malariaparas.  396 
Rückenmark,  Veränderungen 

bei  Lepra  176 

bei  Lyssa  628.  636 

bei  Meningitis  503 
Rückfallfieber 

Verbreitung  in  Afrika  581—682 

klin.  Verlauf  584 

Übertragung  584—586 

Prophylaxe  586 

Immunität  587—589 

Serumdiagnose  588 

Serumtherapie  588—589 
Rück  f  a  1 1  f  ie  b  e  rs  j)  i  r  o  c  h  ä  t  e 

Morphologie  und  Färbbarkeit  582  bis 
583 

Resistenz  583 

Züchtungs versuche  5815—584 

Entwicklung  in  der  Zecke  585 

Tierpathogeuität  585—587 
Ruhr  s.  Amöbendysentrie 
Ruhramübe  s.  Entamoeba  histolytica 
Rußland.    Verbreitung  der  Malaria  in 
380. 


Sachregister. 


701 


Siiit*onnial:iri:i  416.  425 

Salac   als  Infektionsquelle  für  Typhus 

214 
Salze,  KiufluB  auf  Hämolyse  304 
Sammelmolkereien,    Bedeutung   für 

Typhusverbreitung  212 
S  a r c i  u  e u  / lliimolvsinliilduug  333 
Sarkome  h.  Geschwülste 
Sil  uro  kurve   der  'J'uberkelbazillen  112 

bis  113 
Schaf,  Emi)fiinglichkeit  für 

Mieroc.  melitens.  611 

Paraty[)hu8bac.  070 

Spirochäten  598 

Tsctsetrypauos.  22—23.  2G 

Tuberkelbaz.  d.  verschied   T^'pen  13G 
Schildkröte,  Tuberkulose  bei  152 
Schimpanse,   Empfänglichkeit  für  Sy- 

philisspirochäte  öö8 
Schizonteu   der   Malariaparas. ,    Kern- 
teilung 392  9 
Schlafkrankheit 

Geschichtliches  55 -oß 

Ätiologie  62—66 

kl  in.  Verlauf  56— (U 

Sektionsbefund  62 -()3 
Schlangen,  Tuberkulose  bei  152 
Schlangengifte,  hänioly t.  Wirkung  294 
Schnittfärbung  z.  Nachw. 

des  Eeprabacillus  157 

der  Syphilisspirochäte  550—552 
Schraubenbaktorien    i.    Bez.   zu   d. 

Spirochäten  523 
Schüll ersehe  Parasiten  als  Geschwiüst- 

erreger  467 
Schutzimf»  fung 

bei  Lyssa  646-649 

bei  iMaltatieber  621 

bei  'Jyi)hus  218—234 
Schwarzwasserfieber  420.  426 
Schwein,  Empfänglichkeit  fUr 

Trypanosomen  23.  26 

1'uberkelbazillen  d.  verschied.  Typen 
136.  151 
Schweinepestbaciilus,  Bez.  z.  Para- 

typhusbacillus  ()80.  686. 
S  c  h  w  j  m  m  k  ä  f e  r  als  MUckenlarvenfeinde 

400 
Sehnen  Veränderungen  bei  Lepra 

174-180 
Sektionsbefund 

bei  Amübendysenterie  369 — 378 

bei  Dourine  46 

bei  Galziekte  50 

bei  Hundepiroplasmose  81 

bei  Küstenfieber  96 

bei  Lepra  170—180 

bei  Mal  de  Caderas  42—43 

bei  Maltafieber  617-619 

bei  Meningitis  502-506 

bei  Paratyphus  675—678 

bei  Pferd'epiroplasmose  89 

bei  Schlafkrankheit  62-63 

bei  Schafpiroplasmose  91 


[Sektionsbefund] 
bei  Siirra  38 

bei  Tsetsekrankheit  27—28 
Sepsis 

Bedeutg.  d.  Bakterienhämotoxine  bei 

341 
Spindelbazillen  bei  287-289 
Meningokokken  bei  485 
Septicaemia  melitens  iß  s.  Maltafieber 
Serumdiagnostik 

bei  Maltafieber  616—617 
bei  Meningitis  515—518 
bei  Paratvphus  678— <581 
bei  Kückfallfieber  588 
bei  Syphilis  5()8— 569 
bei  Typhus  255—268 
S  e  r u  m  f  e  8 1  i  g  k  e  i  t  von  Ty phusstämmeu 

256 
Serumnährböden,  Wachstum 
des  Meningococcus  491 
des  Microc.  melitens.  606—607 
des  Paratyphusbacillus  663 
i   Serumtherapie 
1         bei  Geschwülsten  462—463 
:        bei  Lei)ra  183 
bei  Lyssa  (>46 
.         bei  Meningitis  513.  518—520 
!         bei  Piroplasmosen  85 
!        bei  Rückfallfieber  588—589 
bei  Syphilis  568 

bei  Trvpanosomenkrankh.  68—69 
bei  Typhus  217—218 
Sichelkeime    der    Malariaparas.,  Ein- 
dringen in  d.  Erythrocyten  393 
Sieb  bei  nzellen,  Veränderungen  bei 

Meningitis  504 
Silberimprägnierungsmethode    b. 
Schnittfärbg.  d.  Syphilisspiroch. 
550  —  552 
Simultanmethode  der  Lyssabehand- 

lung  649 
Skorbut,  Spindelbazillen  bei  272. 

280-286 
Smegma,  Spirochäten  im  543 
Sodalüsung,  Wirkung  auf  Menin- 
gokokken 499 
Sonnenlicht,  Wirkung  auf  Menin- 
gokokken 499 
Speichel,  Lyssavinis  im  636—637 
Spinalganglien,  Veränderungen 
bei  Lepra  176 
bei  Lyssa  628 
Spindelbazillen  271—289 
bei  Angina  274—277 
bei  Stomatitis  u.  Noma  277—279 
bei  Skorbut  283-286 
bei  sekd.  Geschwüren  u.  Gangrän 

279-  280 
bei  eitrigen  Prozessen  286 — 287 
bei  sept-pyäm.  u.  hämorrhag.  Pro- 
zessen 287-289 
Spirillaceen,  Bez.  d.  Spirochäten  zu 

523 
Spirillosen  522-598 
Spirochäten 

Form  u.  Eigenbewegung  522 
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[Spirochäten] 

Klassifizierun^j!:  52;^ 

Struktur  524— 52() 

Vornieliruu^  52() 

Ziichtuujr  o27 

bei  Anpua  Vincenti  21i\ 

bei  Stonijititis  278 
Spiro cli.  gallinaruni  8.  Hülmer- 
spirochäte 

Obonneieri  8.  RUckiallfieberspirocliäte 

pallida  s.  Sypliili88i)irocliäte 

l)ertenui8  s.  iiallidula  595 

refrin^ens  543 
Sporozoen  als  Geschwulsterreger  468 
Sporozoiten  d.  Malariaparasiten,  Ein- 

drinoren  in  d.  Blutkp.  398 
Sputum  als  Infekt.-Quelle 

flir  Meningitis  507 

flir  Typhus  194.  200-201 
S  t  a  p  h  vi  o  ko  k  k  e  n  h  ä  m  o  t  o  X  i  n 

^    320-322 
Stechmücken  s.  Anopheles 
S  t  o  m  a  t  i  8 

Spindelbazillen  bei  273.  277—279 

Spirochäten  bei  278 
S  t  o  m  o  m  y  X  c  a  1  c  i  t  r  a  n  s  als  Ü  berträger 

der  Surra  39 
Straßenwut,  Negrische  Körperchen 

bei  627— Ü30.  635 
Streptococcus.  Ilämotoxinbildung 

331—333 
Stronia  der  roten  Blutkörperchen 

294—295 
Sublimat,  Wirkung  auf 

Meningokokken  499 

Microc.  melitens.  609 
Surra 

Geschichtliches  u.  Geograph.  35—36 

klin.  Erscheinungen  36—37 

Sektionsbefund  38 

Identität  ra.  Nagana  21.  39 
Surratry panosoma  37—38 
Syphilis,  Immunität  u.  Immunisierung 

565-569 
Syphilis  Spirochäte 

ätiolog.  Bedeutung  528—531 

Morphologie  531—532.  536—539 

Färbbarkeit  532—535 

atypische  Formen  536 

Zlichtungs versuche  540 

üntersuchungsraethoden  540—542 

Erkennung  u.  Different.-Diagnose 
542-544 

Befund  in  .syphil.  Produkten  544 — 549 

Bezielijr.  z.  d.  histolog.  Veränderungen 
550—557 

Tieri):ithogenität  557 — 565 

Abschwächung  der  Virulenz  566 
Syringomyelie.  lei)röse  176—177 


T 


'J' a b a n n s  t r f >  i »i c ii s  als  Surra-Ü bcr- 

triigor  31) 
Tannin  b.  Behandig.  d.  Aniöbenruhr  382 


Taube,  Empfänglichkeit  für 
Lyssa  643 

Paratyphusbazillen  670 
Temperatur,  Einfluß  auf 
Geschwnlstzellen  456—457 
Hämolyse  303 
Tertianl'ieberparasit 

Befrachtung  im  MUckenmagen 

395—397 
Entwicklungsgang  der  Gameten  394 
Kernteilung  der  Schizonten  392 
Tetauushämotoxin  322 
'i'  e  t  r  a  d  e  n  b  i  1  d  u  n  g  bei  Meningokokken 

489 
Theorieen  über  Geschwulstätiologie 

466  -472 
'J'herapie 

der  Amöbenruhr  382 
der  Trvpanosomenkrankh.  (»8—70 
Tick  fever  580 
T i e  r p  ath  o gen  i t  ü  t 

der  Entamoeba  histolyt.  365—367 
des  i^eprabaeillus  167—168 
des  Meningococcus  500—502 
des  Microc.  melitens.  ()09— 610 
des  Paratyphusbac.  Typ.  A  688 

'„     B  668-671 
der  Rekurrensspirochäte  585 — 587 
der  Syphilisspirochäte  557-565 
der  Tuberkel baz.  verschied.  Herkunft 
113-132 
Tollwut  s.  Eyssa 
'J'onsillen  als  Ansiedlungsort  für 
Spirochäten  543 
Typhusbazillen  196 
Toxinbildung  u.  -Wirkung 
des  Leprabacillus  181—183 
des  Lyssavirus  ()47— 649 
des  Meningococcus  502 
des  Paratj^phusbacillus  671 — 672 
r  ra  üb  e  n  zu  ckernährb  öden.  Wachs- 
tum 
des  Paratv'phusbacillus  Typ.  A  688 
„      B664 
des  Typhusbacillus  246 
Treponema  pallidum  s.  SyphiUs- 

sjiirochäte 
Trinkwasser  s.  W^ asser 
Tropenfieb  erparasit 
Einheitlichkeit  392 
Verhältn.  z.  d.  Erythrocyten  394 
Trypano})lasma  2 
Trypanosomen 

All  gem.  u.  Geschichtl.  1—2 
zoolog.  Stellung  2.  7 
l'ntersuchungsmethoden  2—4 
Morphologie  4 — 8 
Ernähnmg  u.  Giftwirkung  8 
Einteilung  8—10 
'J'ry})anosoma 

Brucei  s.  Tsctse-Trypanos. 

congolense  23 

dimorphon  52 — 55 

Ebiiassiani  s.  equinum  41—42 

equiperduni  47 

Evansi  s.  Surratrypanos. 
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jj^anibieiise  <))^— (ifi 

Lewisi  s.  liattcntrypanos. 

TluMlcri  50—51 
l'rvpanosoiniasis 

der  iMiuiden  20-49.  52—55 

(Ut  Kaltblüter  72 

des  Mensclieu  55—66 

der  Ratten  11—19 

der  IJinder  20—39.  50-52 

der  kleineren  Säugetiere  71 

der  Vö«rcl  71—72 

l  Y  V  \)  a  n  r  ()  t  als  Mittel  gegen  'J'rypanos.- 

Krankh.  69 
Tsetsefliege  8.  Glossina 
Tsetsekrankheit  20—34 
klin.  Krseheiuungen  21—23 
Sektionsbefund  27—28 
Verbreitung  29-30 
Immunisierung  30—32 
r  s  e  t  s  e  t  r  y  1 )  a  n  o  8  o  m  a 

Morpludogie  u.  Biologie  24—26 
Infektiosität  26—27 
Resistenz  32—33 
Züchtungsversuclie  33  —34 
'J  iiberkelbacillus 

niiirpholog.    u.    kultur.    Unterschiede 
bei  verschiedener  Herkunft  109 
bis  113 
rntersehiede  im  pathogen.  Verhalten 

113-132 
Difl'erentialdiagn.  zw.  Typ.  human,  n. 

Typ.  bovin.  133-134 
Konstanz  der  TyP^^  134—136 
Vorkommen   d.  verschied.   Typen  b. 
Tuberkulose  des   Menschen  u. 
der  Tiere  136—137 
Infektionen   des   Menschen    m.  Typ. 

bovin.  137—144 
Hämolysinbildung  336 
Hez.  zum  Leprabacillus  164—165 
Tuberkulin 

rnterseiiiede  zw.  Menschen- u.  Rinder- 

T.  112 
Wirkung  bei  Leprösen  181—183 
Tuberkulose 

(le8chi(ditl.  über  Menschen-  u.  Rinder- 

T.  107-108 
i\eii  Menschen   u.  der  Säugetiere  108 

bis  144 
der  Vögel  149—151 
der  Kaltblüter  152-153 
Bedeutung    d.    Bakterienhämotoxine 
bei  341 
J'umoren  s.  (JeschwUlste 
Tvphoidbazillen  657 
Typhomalaria  419 
T  vi)hus 

Epi<lemiologie  188—215 

Immunität    u.    Serumdiagn.   190.   255 

bis  268 
Serum thera] de  217—318 
Schutzimpfung  218—234 
J^edeutung  der   Bakterienhämotoxine 
bei  341 


I  Typhusbacillus 

"  Ausscheidung  durch  Fäces   189—196 
Ausscheidung   durch  Urin    190.    197 

bis  200 
Ausscheidung  durch  Sputum  200  bis 

201 
Resistenz  außerhalb  des  Körpers  205 

bis  206.  210-211 
Nachweis  236—251 
Typhusdiaguosticum    nach    Ficker 

2(M5-268 
Typhushämolysin  328 

U 

Urin,  Ausscheidung 

des  Paratyphusbacillus  659 

des  Tyidmshacillus  190.  197—200 

Urotropin  bei  Typhusbakteriurie  199 

V 

Vaccinely mphe,  Spirochäten  in  59? 
Vakuolen 

bei  Amöben  355 
'         bei  Trypanosomen  5 
Venen,  Veränderungen  bei  Lepra  178 
Vermehrung 

der  Entamoeba  histolytica  359 
der  Rückfallfieberspirochäte  582  bis 
!  583 

I         Spirochäten  im  allg.  626 

Trypanosomen  13.  25—26.  42.  47.  ()4 
Verzweigungen    beim    Leprabacillus 
'  158 

Vibrio  lineola  543 
Vibrionen 

Bez.  z.  d.  Spirochäten  523 
Hämotoxinbildung  322—325.  334  bis 
336 
Vincents  che  Angina  273 — 277 
Virus  fixe 

Negrische  Körperchen    bei   Impfung 

mit  ()27— 6S0 
Unschädlichkeit  f.  d.  Mensch  (>4(» 
Vögel  Empfänglichkeit  für 
Lyssa  643 

Spirochäten  523.  51K)— 594 
Tuberkulose  149—151 
Trypanosomen  27.  71—72 

W 

Wachs  im  Leprabacillus  157.  159 
Wanderratte,  Spirochäten  bei  523 
Wasser  als  Infektionsquelle 
nir  Amöbenruhr  353.  381 
für  Paratyphus  6S2 
für  Typhus  207—211 
Untersuchung  auf  raratyphusbazillen 
6()7 
auf  Typhusbazillen  252—255 
W'asser pflanzen  u.  -tiere  als  Mücken- 

larveufeinde  4(X) 
W  a  8  s  e  rs  t  o  f  f  s  u  j»  e  r  o  x  y  d .      Wirkung 
auf  Meningokokken  499 
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Weilsche  Krankheit,  Oruber-Widal- 
sche  Ueaktiou  bei  261 

Wi  da  Ische  Koaktion,  s.  (irubor-Widal- 
sclie  K. 

Wild,  Tsetrtekranklieit  bei  30 

Wohnungsdcj^int'ektion  s.  Desin- 
fektion 

Wurmfortsatz.  Latenz  tier  Ruhr- 
amüben  im  3()9 

Wut  B.  Lyssa 

Wutknütehen,  l>abesseho  ü4l— 642 


Xerosebacillus,   Hämolysinbild.  334 


Y- Formen 

der  Rekurren.sj*piroeli:ite  682 
der  Syphilisspirochiite  ö37.  639 

ZalmkarieH,  Spindelbazillon  bei  279 
Zahn  Spirochäten  Ö23— 524 
Züchtun/r  derselben  527 


Zecken  als  Überträger 

der  Spirochäten  i.  allg.  ö27 

der  Rekurrensspiroch.  581.  584— (i86 

der  Hülinerspiroch.  5i)2 

des  Hundepiroplasni.  82 

des  Schafpiroplasra.  91 

des  Pferdepiroplasm.  89 

des  Mal  de  (.'aderas  43 
Zeckenfieber,  afrikanisches  580 
Zelliniraunisierunjf    geg.    maligne 

Geschwülste  462—466 
Ziege,  Empfäuglichkeit  für 

Microc.  melitens.  611—612 

Paratyphusbaz.  670 

Tsetsetrypanos.  22.  26 

Tuberkel bsiz.  d.  verschied.  Typen  136 
Ziesel,  Trypanosomen  bei  71 
Zuchtlähme  s.  Dourine 
Züchtung  8.  Kultivierung 
Zuckerarten,     Verhalten     gegenüber 

Meningococcus  494 

Paratyphusbacillus  Typ.  A  688 
>      n  665 

'Jyphusbacillus  237-238.  241.  246. 
Zunge,   Veränderungen  bei   Lepra  174 


l'ruch  >"ii  I'.roilliopi'  A  Härlcl  in  L'-iv-'i;^. 


